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OZET

Hiicrelerdeki radyasyon hasarlarinin ¢ogu oksidatif stresten kaynaklanir. Hidroksil
radikalinin (OH), organizmada iiretilen tiim serbest radikallerin en zararlist oldugu

kabul edilmektedir. Iyonize radyasyon 1sinlama ve absorblama dozlarina, 1s1nlamanin
stirekli veya kesikli olmasina ve 1ginlanan dokunun radyasyona kars1 dayanikliligina
baglh olarak canli hiicrelerde cesitli degisikliklere sebep olurlar. Reaktif oksijen
radikalleri ve serbest radikaller oksijenin indirgenmesiyle niikleik asitler, lipitler,
proteinler ve karbonhidratlar gibi hiicresel makromolekiillere zarar verirler. Iyonize
radyasyonun canli hiicrelerle etkilesimi, ¢esitli reaksiyon {irlinlerine ve kompleks

zincir reaksiyonlarina neden olur.

Caligmamizda, niikleer tip uygulamalarmin hastalardaki serbest radikaller iizerine
etkileri incelendi. Bu galigmaya Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi, Tc-99m
DTPA ile bobrek sintigrafisi, Tc-99m MDP kemik sintigrafisi, Talyum-201 ile
miyokard perfiizyon sintigrafisi yapilanlar ve I-131 ile hipertiroidi tedavisi yapilanlar
dahil edildi. Radyofarmasdétik enjeksiyonundan dnce, 1 saat sonra ve 3 saat sonra

hastalardan kan ornekleri alindi.

Stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) enzim
aktiviteleri hasta eritrositlerinde olgiildii. Ayn1 zamanda eritrosit malondialdehit

(MDA) seviyeleri ol¢iildii.

SOD, GPx ve CAT enzim aktiviteleri radyofarmasotik enjeksiyonundan 1 saat ve 3
saat sonra azaldi. MDA diizeyi radyofarmasotik enjeksiyonundan 1 saat azaldi fakat

3 saat sonra artt1.

ANAHTAR KELIMELER: Niikleer Tip Uygulamalari, Iyonize Radyasyon, Serbest
Radikaller, Oksidatif Stres.
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ABSTRACT

Radiation injury to living cells is, to large extent, due to oxidative stress. Hydroxyl
radicals (OH), considered the most damaging of all free radicals generated in
organisms. When interacting with living cells, it caused a variety of changes
depending on exposed and absorbed dose, duration of exposure and interval after
exposure and susceptibility of tissues to ionizing radiation. Reactive oxygen species
and free radicals induced by partial reduction of oxygen react with cellular
macromolecules (i.e., nucleic acids, lipids, proteins and carbohydrates) and damage
them. The interaction of ionizing radiation with living cells induces a variety of

reaction products and a complex chain recation.

In our study, we examined effect of nuclear medicine studies on free radicals in
patients. Patients who had thyroid scintigraphy with Tc-99m pertechnetate, dynamic
renal scintigraphy with Tc-99m DTPA, bone scintigraphy with Tc-99m MDP, T1-201
myocardial perfusion scintigraphy and treatment hyperthyroidism with 1-131 were
included in this sdudy. The blood samples were taken from patients before, 1 hour

after and three hours after injection of the radiopharmaceutical.

The enzyme activities of superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx)
and catalase (CAT) were measured in the erythrocyte of the patients. Also

Erythrocyte malondialdehyde (MDA) levels were measured.

The enzyme activities of SOD, GPx and CAT were decreased 1 and 3 hours after
injection of the radiopharmaceutical. MDA levels were decreased 1 hour after but

increased 3 hours after injection of the radiopharmaceutical.

KEY WORDS: Nuclear Medicine Studies, Ionizing Radiation, Free Radicals,

Oxidative Stress.
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1. GIRIS

Serbest radikal, dig yoriingesinde tek sayida elektron bulunan bir atom veya

molekiildiir. Hem organik hem de inorganik molekiiller halinde bulunurlar.

Serbest radikaller son yillarda en ¢ok tizerinde durulan ve arastirmalarin yogunlastigi
konulardan biridir. Serbest radikallerin hiicresel kaynaklari, rol oynadiklar
reaksiyonlar ve serbest radikal hasarin1 dnleyici antioksidan mekanizmalarin agikliga

kavusmasi, pek ¢ok hastalik i¢in 6nemlidir.

Elektron transferi, enerji iiretimi ve pek ¢ok diger metabolik islevde temel olusturur.
Ancak zincir reaksiyonu kontrolsiiz bir davranis gosterirse hiicrede hasarlara neden
olur. Serbest radikallerin yaslanma ve dejeneratif hastaliklara neden oldugu 50 yildir

bilinmektedir.

Serbest radikaller etkiledigi atomun, dolayisiyla da o atomun bulundugu maddenin
gorevini yapamamasina neden olur. Etkilenen maddenin biyolojik 6nemine ve onun

tamir edilip edilememesine bagli olarak gecici veya kalici etkiler gézlenir.

Genelde oksijen, hidrojen ve hidroksil tipinde olan serbest radikaller, elektron
aciklarin1 elektron verme Ozelligi yiiksek olan antioksidanlardan saglayabilirler.
Antioksidanlar, serbest radikalleri noétralize ederek viicudun serbest radikallerden
etkilenmemesini veya kendini yenilemesini saglayan maddelerdir. Eger serbest
radikaller noétralize edilmezlerse viicutta ciddi hasarlara neden olabilirler.
Gilintimiizde serbest radikallerin tiim sistemlerle ilgili pek ¢ok hastaliga sebep oldugu

diistiniilmektedir.

Hiicresel hasara yol agma potansiyeli bulunan bu oksidan ajanlarin yikici etkilerine
kars1 organizma bir takim savunma mekanizmalarina sahiptir. Bu mekanizmalar
olusan serbest radikallerin Onciilerini yada kendilerini temizleyerek etki

gostermektedirler. Bu sistemin saglikli islemesi ve serbest radikallerle antioksidanlar



arasindaki dengenin korunmasi, organizmanin canliligini siirdiirmesi agisindan ¢ok

onemlidir.

En basit tanimiyla niikleer tip, hastaliklarin tan1 ve tedavisinde radyoaktif maddelerin

kullanimidir.

Halen iilkemizde {iniversitelerde, biiyiik illerin devlet ve sigorta hastaneleri ile bazi
0zel merkezlerde hizmet veren niikleer tip bdliimlerinde hemen hemen her organ
sistemiyle ilgili fonksiyonel ve anatomik goriintileme yapilabilmektedir. Bu
merkezlerde yapilan tanisal tetkikler tiroid, kemik, kalp, bobrek ve diger bir¢ok
organin ve hastaligin sintigrafik goriintiilenmesi olup ayni zamanda tiroid hastaliklar

basta olmak iizere bazi tiimdral hastaliklarin tedavisi de yapilmaktadir.

20. yy’ 1n 3. ¢eyreginde ¢ok hizli bir gelisme gosteren niikleer tip, radyolojide kesit
goriintiileme yontemlerinin ortaya c¢ikmasi ile bir yavaslama donemine girmistir.
Ancak radyolojide goriintiileme ydntemlerinin daha ¢ok anatomiye dayali olmasi,
niikleer tipta fizyolojiye (fonksiyona) dayali goriintiilerin agirlik kazanarak yeniden

ataga gegmesine neden olmustur.

Radyasyonun niikleer tiptaki anlami enerji gecisidir. Alfa ve beta radyasyonlari
partikiiler (tanecik) tipte radyasyondur. Partikiiler radyasyon, taneciklerin yiiksek
hizla kazandiklar1 kinetik enerji olarak tanmimlanir. Gama ve X-isinlari
elektromagnetik radyasyon sinifina girerler. Enerjinin uzayda 1s1k hiziyla titreserek
tasinmas1 elektromagnetik radyasyondur. Elektromagnetik radyasyonlar dalga

yapisindadirlar ve 151k hiziyla hareket ederler.

Yapay radyoniiklidin niikleer tip uygulamalarindaki rolii ¢ok onemlidir. Ciinkii
izlenebilmekte, sayilabilmekte, saptanabilmekte ve tedavi amaciyla kullanildigi
zaman da fiziksel ozellikleri nedeniyle radyasyonun biyolojik etkileri araciligi ile

bize katki saglamaktadir.



Niikleer Tibbin tedavide kullanim amaci, kanser veya siiperaktif tiroid bezi gibi,
viicuttaki istenmeyen veya iyi calismayan dokularin yok edilmesidir. Bu etki, niikleer

radyasyonlarin iyonlastirma yeteneginden kaynaklanmaktadir.

Kullanilacak radyoniiklidin oncelikle fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin istedigimiz
nitelikte olmasi ¢ok oOnemlidir. Gliniimiizde Tc99m son derece yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Yaklasik bir ylizy1l boyunca, cesitli canli tiirleri {izerine radyasyonun etkilerini
inceleyen c¢ok kapsamli c¢alismalar gerceklestirilmistir. Bu arastirmalar, zararli
etkilerin sadece insanda degil, bitki ve hayvanlarin iireme hiicrelerinde de meydana

geldigi ve sonraki nesillere sonuglarinin aktarilabildigini gostermistir.

Hiicreler radyasyona maruz kaldiginda radyasyon enerjisi su molekiilleri ile etkilesir
ve serbest radikaller meydana gelir. Olusan serbest radikaller hiicre organellerinden

ozellikle DNA (Dioksiribo niikleik asit) ile etkilesir ve zararl etkiler ortaya ¢ikar.

Serbest radikaller biomolekiillerin cogunu etkiler, ancak lipitler en hassas olanlaridir.
Lipit peroksidayonu, lipit hidroperoksitlerinin aldehid ve diger karbonil bilesiklere
donilismesiyle son bulur. Bu iirlinlerden biri olan malondialdehit (MDA), proteinlere

ve DNA’ ya baglanarak kalic1 degisiklikler olusturur.

Antioksidanlar, hiicrenin hem sivi hem de membran kisimlarinda bulunabilirler ve
enzimatik ve enzimatik olmayanlar seklinde ikiye ayrilirlar. Glutatyon peroksidaz
(GPx), katalaz (CAT) ve siliperoksit dismutaz (SOD) enzimatik antioksidanlardan

bazilaridir.

Bu caligmada, niikleer tip bolimiinde Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi, Tc-
99m perteknetat DTPA (Dietilen triamin pentaasetik asit) ile bobrek sintigrafisi, Tc-
99m perteknetat MDP (Metilen difosfanat) ile kemik sintigrafisi, Talyum-201 ile

miyokard perfiizyon sintigrafisi yapilan ve I-131 ile hipertiroidi tedavisi yapilan



hastalarda tetkik oncesi ve radyofarmasdétik enjeksiyonundan sonra eritrosit MDA,

GPx, CAT ve SOD diizeyleri arastirildi.

1.2. Kaynak Ozetleri

X-1gmlarinin 1895 yilinda W.C. Roentgen tarafindan kesfedilmesinden ¢ok kisa bir
slire sonra iyonize radyasyonun insan dokusu iizerine zararl etkilerinin olabilecegine

isaret eden klinik etkiler goriilmeye baglamistir.

Bilinen ilk radyasyon yaralanmasi 1896'da Emile Grubbe'in calisir haldeki bir
Crooke tiipiinii kaldirmas1 nedeniyle ellerinde meydana gelen yaniklardir. Bilinen ilk
radyonuklid kazas1 ise yine 1896'da radyoaktiviteyi kesfeden Bequerel'in radyum test
tiipiinii yelek cebinde unutmasi sonucunda gogsiinde meydana gelen yaniklardir

(Yiilek, 1992).

X-1smlariin meydana getirdigi ilk kanser vakasina ait rapor 1902 de yaymlanmustir.
O yillarda X-1ginlaria fazla maruz kalma sonucu ciddi cilt reaksiyonlarinin olustugu,
sa¢ ve killarin dokiildiigii bilinmekteydi. Daha sonralar1 X-1sinlarina fazla maruz
kalmanin sadece cilt iizerinde tahribat yapmakla kalmayip, viicut organlari iizerinde

sistematik tahribat meydana getirdigi anlasilmistir (Y1ildiz vd., 2003).

Radyoaktif bir madde olan radyumun i¢ radyasyon tehlikesi ilk kez 1920 yilinda
New Jersey’deki bir saat fabrikasinda fosforlu saat rakamini radyumlu boya ile

boyayan isci kizlarda goriilmiistiir (Yiilek, 1992).

1939 da niikleer fisyonun kesfi ve bunu takiben askeri amacgl kullanilmaya
baslanmasiyla aragtirmalar ¢ok biiyiikk bir ivme kazanmis, insanin kendisini ve
cevreyl iyonize radyasyonun =zararli etkilerinden koruyabilmesi ic¢in biyolojik

etkilerinin iyi anlagilmasi zorunlulugu ortaya ¢ikmistir (Bayhan, 1994).

Kullanim alanlarinin arastirildigi yaklasik bir ylizyil boyunca, ¢esitli canli tiirleri

lizerine radyasyonun etkilerini inceleyen ¢cok kapsamli ¢calismalar gergeklestirilmistir.



Bu arastirmalar sirasinda, zararh etkilerin sadece insanda degil, bitki ve hayvanlarin
tireme hiicrelerinde de meydana geldigi ve sonraki nesillere sonuglarinin

aktarilabildigi anlasilmistir.

Ik kez 1954 yilinda, oksijenin biyolojik sistemlerde goriilen toksik etkilerinin
oksijenin bazi reaktif tiirlerinden kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir. Giinlimiizde,
oksijenin canlilardaki toksik etkisinin oksijenin viicuttaki metabolizmas1 sirasinda

olusan reaktif tiirlerden kaynaklandigi bilinmektedir (Akkus, 1995).

1938 yilinda T. Mann ve D. Keilin adli Ingiliz arastirmacilar sigir kanindan bakir
iceren mavi yesil renkli bir protein izole etmisler ve hemokuprein adin1 vermislerdir.
1953’de benzer bir protein, at karacigerinden izole edilmis ve hepatokuprein adi
verilmigtir. 1970°de eritrositteki bu proteinin bakir yaninda ¢inko da icerdigi tespit
edilmistir. Baslangigta bu proteinin higbir enzimatik etkinligi tespit edilmemis ve
sadece bir metal deposu oldugu one siiriilmiistiir. Daha sonra Amerika’da J. M.

McCord ve I. Fridovich adli arastirmacilar bu proteinin eritrositte O; ’ni yiktigini ve

bir SOD aktivitesi gosterdigini ortaya koymuslardir (Aydin vd., 2001).

GPx enzimi ilk kez 1957 yilinda Amerika’da G. C. Mills tarafindan hayvan
dokusunda kesfedilmistir (Aydin vd., 2001).

Radyasyon etkisiyle biyolojik etkinin baglangicindaki ilk olay su molekiiliiniin
pargalanmasidir. Su molekiiliin parcalanmasi ile hidroksil radikali meydana gelir

(Bayhan, 1994).

Hidroksil radikali radyasyon etkisiyle olusan serbest radikallerin en &nemlisidir.
Hidroksil radikalinin olusturdugu radikaller membran lipitlerine saldirarak, membran
molekiillerinin akigkanligini, gecirgenligini ve yapisini bozan bir zincir reaksiyonu

baslatirlar (Archer ve Wills, 1973).

Iyonize radyasyon absorblama dozlarma ve 1gmlamanin siireklilifine bagl olarak

canli hiicrelerde ¢esitli degisikliklere sebep olurlar. Iyonize radyasyonun etkisiyle



olusan serbest radikaller niikleik asitler, lipitler, proteinler ve karbonhidratlar gibi

hiicresel makromolekiillere zarar verirler. (Sies, 1986).

Yapilan bir ¢aligmada, ratlara degisen dozlarda tiim viicut 1sinlamasi uygulanmistir.
Isinlamadan dort saat sonra c¢esitli dokularda ve serumda SOD aktivitelerindeki

degisiklikler incelenmistir (Yamaoka vd., 1991).

Fareler iizerinde yapilan bir caligmalarda, iyonize radyasyonun MDA miktarini

degistirdigi gozlenmistir (Kaya vd., 1999).

Membran lipitlerinin radyasyonun olusturdugu oksidatif strese maruz kalmalari
sonucu lipit peroksidasyon firiinleri olusur. Bu iiriinler radyasyon sonrasi olusan
toksisitenin esas nedeni olarak kabul edilmistir. Lipit peroksidasyonu sirasinda
olusan bir dialdehit olan MDA, radyasyon hasarinin bir gostergesi olmasi agisindan

olduk¢a onemlidir. (Karbownik ve Reiter, 2000).

Yapilan bir ¢alismada, fareler radyoterapi cihazi ile tiim viicut 1sinlamasina maruz
birakilmislardir. Isinlamadan 2 saat sonra alinan kan orneklerinde MDA, SOD ve

GPx diizeyleri ¢alisilmistir (Biiyiikokuroglu vd., 2003).

Hiicreler oksidatif hasara karsi enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan sistem
ve molekiillerle korunurlar. Hiicresel seviyede etkili olan enzimatik sistemler i¢inde
birincil olan antioksidan enzimler arasinda GPx, CAT ve SOD bulunur (Aydin vd.,

2001).

Kanser hastalarinda tiimoriin gelismesini engellemek i¢in yapilan tim viicut
1sinlamalarinda plazmada toplam antioksidan kapasitelerin azaldigi gozlenmistir

(Chevion vd., 1999).

Yapilan bir ¢alismada, radyoloji boliimiinde ¢alisan teknik personel ile radyasyon ile

calismayan saglikli insanlarin MDA aktivite diizeyleri arastirilmistir (Serhatlioglu

vd., 2003).



2. KAYNAK BILGISi

2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron igeren atom veya
molekiillerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 oldukca
reaktiftir. Yar1 Omiirleri ¢ok kisadir. Serbest radikaller normal metabolik olaylar
sirasinda olusabilecekleri gibi ¢ok cesitli dis etkenlere bagl olarak da olusabilirler
(Barber ve Harris, 1994; Halliwell, 1994).

Serbest radikaller ti¢ yolla meydana gelirler (Cheeseman ve Slater, 1993):

1- Kovalent bagi olusturan elektronlardan birinin bag atomlarindan birinde, digerinin
otekisinde kalmasiyla sonuglanan bag kirilmasi.

XY > X-+Y-

2- Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi. Kovalent bagi olusturan her iki
elektron atomlarin birinde kalir. Boylece serbest radikaller degil iyonlar meydana
gelir.

XY 5> X4y

3- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi.

X+e = X7

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana
gelirler. Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif ytliklii veya elektriksel olarak ndtr

olabilirler. Organik veya inorganik molekiiller seklinde olabilirler.

Iki serbest radikalin birbiri ile reaksiyona girmesi sonucu radikal olmayan bir bilesik

ortaya cikar ve her iki serbest radikal ortadan kalkar. Bir serbest radikal, radikal



olmayan bir yapiyla reaksiyona girince bagka bir serbest radikal olusturur. Bu 6zellik

serbest radikallerin zincir reaksiyonlari olusturabilmelerini saglar (Mccord, 1985).

2.1.1. Serbest Radikal Olusumu ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir.
Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler, oksijenin
kendisi, siiperoksit, hidrojen peroksit, geg¢is metallerin iyonlar1 ve hidroksil
radikalidir. Oksijen atomu toplam sekiz elektron igerir. Bu elektronlardan dis
yoriingede bulunan iki tanesi eslesmemistir. Molekiiler oksijen (O;), iki tane
eslesmemis elektronu bulundugundan kendisi de bir radikaldir. Her iki atom denge
halinde oldugundan bu oksijen molekiiliiniin reaktif bir 6zelligi yoktur. Bu
ozelliginden dolay1 oksijen, diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer.
Radikal olmayan maddelerle ise daha yavas reaksiyona girer. Oksijen en son suya
indirgenir. Mitokondriyal elektron transport zinciri tarafindan gergeklestirilen bu

stirecte, %1-2 oraninda molekiiler oksijen kagagi meydana gelir. Bu oksijenin
rediiksiyonu ile siiperoksit anyonu (O, ), hidrojen peroksid ve hidroksil radikali

gibi reaktif iirlinler agiga c¢ikar. Bu radikaller oksijenin toksik etkisinin ger¢ek

nedenini olustururlar (Bast vd., 1991; Cheeseman ve Slater, 1993).

0, 50,” —*2" ,H O,
2.1.1.1. Siiperoksit Radikali

Tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu, serbest

stiperoksit radikal anyonu (O,”) meydana gelir (Brunori ve Rotilio, 1984)
O,+e—>0,

Diger radikallere oranla reaktivitesi ¢ok azdir. Olusumuna neden oldugu radikallerle

birlikte organizmada genel bir oksitleyici gibi davranmaktadir. Siiperoksit, bir serbest



radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak fazla zarar vermez. Hidrojen peroksidin
kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasi bakimindan

onemlidir (Mccord, 1993).

Siiperoksidin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit ile birlesmesi sonucu

reaktif bir oksijen tiirevi olan peroksinitrit meydana gelir.

0,” + NO — ONOO"

Boylece NO’mn normal etkisi inhibe edilir. Ayrica, peroksinitritlerin dogrudan
proteinlere zararhi etkileri vardir ve azot dioksit (NO,), hidroksil radikali (OH") ve

nitronyum iyonu gibi daha bagska toksik tiriinlere doniisiirler.

Stiperoksit, diisiik pH degerlerinde daha reaktif olup oksidan perhidroksil radikali
(HOy) olusturmak tizere protonlanir. Fizyolojik pH’ daki protonlanmis formu % 1
‘den azdir. Siiperoksit anyonu hem oksitleyici hem de rediikleyici 6zellige sahiptir.
Rediiktan olarak gorev yaptiginda, Ornegin ferrisitokrom c’nin ya da nitroblue
tetrazolium’un rediiksiyonunda bir elektron kaybeder ve oksijene okside olur.
Sitokrom C’yi indirgemesi SOD tarafindan inhibe edilir. Bundan faydalanilarak SOD

aktivitesi ve fagositler tarafindan iiretilen O," tayini yapilir (Weiss, 1986).

Oksidan olarak gorev yaptiginda, 6rnegin epinefrinin oksidasyonunda bir elektron

alir ve hidrojen perokside indirgenir.
Stiperoksit ile perhidroksil radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri okside olur

digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda oksijen ve hidrojen peroksid

meydana gelir.

HO, +0, +H" -> 0, +H,0,

Indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu da siiperoksit meydana getirebilir.
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Fe’* +0, »> Fe’ + 05

Cu*+0, > Cu* +0;

Bu reaksiyonlar geri doniisiimliidiirler. Bu yilizden, gecis metalleri iyonlarinin

oksijenle reaksiyonlar1 geri doniisiimlii redoks reaksiyonlari olarak diisiiniilebilir.

Stiperoksit radikali, siilfidril gruplarimin disiilfidlere yiikseltgenmesine ve ferrik
demirin ferréz formuna indirgenerek ferritinden demirin direkt olarak ayrilmasina
neden olur. Ferritin, demirin giivenli depolama formudur. Demir, siiperoksit radikali

ve H,O,’ den OH {iretimini tesvik eder (Bilinski vd., 1989; Akkus, 1995).

2.1.1.2. Hidrojen Peroksit

Molekiiler oksijenin c¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya
stiperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit olusur. Peroksit molekiilii iki

hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksidi (H,O;) meydana getirir. H,O,

membranlardan kolayca gecebilen uzun 6miirlii bir oksidandir (Markesbery, 1997).
O, +e” +2H" -> H,0,

O,+2e +2H" > H,0,

Hidrojen peroksit genellikle biyolojik sistemlerde siiperoksidin dismutasyonu ile
meydana gelir. Iki siiperoksit molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijeni olustururlar. Reaksiyon sonucu radikal olmayan iiriinler meydana

geldiginden bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir.

20, +2H" - H,0, +0,
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Bu dismutasyon ya spontandir ya da SOD enzimi tarafindan katalizlenir. Spontan
dismutasyon pH 4.8’ de en hizhidir. Bu pH’ da protonlanmis ve protonlanmamis
radikal konsantrasyonlar esittir. Fakat, hem protonlanmis radikalin artti§1 daha asit
pH’ da hem de siiperoksit iyonunun fazla oldugu alkali pH’ da bu hiz belirgin sekilde
diistiktiir. Siiperoksidin SOD tarafindan dismutasyonu ise daha genis bir pH
araliginda katalizlenir. Spontan dismutasyonun nispeten yavas oldugu notral yada
alkali pH’ da enzimatik dismutasyon daha belirgindir ( Klebanoff, 1980; Cheeseman
ve Slater, 1993; Akkus, 1995)

Hidrojen peroksit, bir serbest radikal olmadig1 halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer
ve serbest radikal biyokimyasinda Onemli bir rol oynar. Ciinkii siiperoksit ile
reaksiyona girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil

radikali olugturmak tizere kolaylikla yikilabilir.

H,0,+0; —-OH +O0H " +0,

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Katalizér varliginda veya
katalizorsiiz olusabilir. Fakat katalizorsiiz reaksiyon cok yavas ilerler. Demirle
katalizlenen ikinci sekil ise ¢ok hizlidir ve fenton reaksiyonu admi alir. Bu
reaksiyonda 6nce ferri demir (Fe’") siiperoksit tarafindan ferro demire (Fe’")
indirgenir. Sonra bu ferro demir kullanilarak fenton reaksiyonu ile hidrojen

peroksidden -OH ve OH iiretilir.

O; +Fe™ -0, + Fe™”

Fe** +H,0, » Fe’* +OH ™ +-OH

O; +H,0, >-OH+0H"™ +0,

Mitokondride bol miktarda H,O, bulunur. Metal iyonlar1 da ¢ok oldugu i¢in ¢ok
fazla hidroksil radikali iiretimi s6z konusudur. Bu metal katyonlari, DNA veya hiicre

zarina baglanirsa hidroksil radikali olusumuna sebep olabilir (Reiter, 1998).
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2.1.1.3. Hidroksil Radikali

Oksijen radikalleri i¢inde en reaktif ve en toksik etkili olan1 hidroksil radikalidir
('OH). Hidroksil radikali (OH), hidrojen peroksidin gecis metallerinin varliginda
indirgenmesiyle meydana gelir. Suyun yiiksek enerjili iyonize radyasyona maruz
kalmas1 sonucunda da hidroksil radikali olusur. Yarilanma Omrii ¢ok kisadir.
Olustugu yerde biiylik hasara sebep olur. Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlari

hidroksil olusumundaki en 6nemli reaksiyonlardir (Mccord ve Day, 1978).

Hidroksil radikali olusunca hemen firetildigi yerin birkag A°uzakliginda herhangi bir
molekiille reaksiyona girer. Reaktifligi yiiksek oldugu i¢in 37 °C’ da beklenen

yarilanma 6mrii 1x10” saniyedir (Karbownik ve Reiter, 2000).

Niikleer ve mitokondriyal DNA, membran lipitleri ve karbonhidratlar1 gibi, hiicrenin
makro molekiilleri tizerine yikici etki yapmamaktadir (Halliwell vd., 1993; Halliwell,

1994).
2.1.1.4. Singlet Oksijen

Singlet oksijen ortaklanmamis elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan reaktif
oksijen molekiiliidiir (Akkus, 1995). Serbest radikal olmamasina ragmen ¢ok reaktif
olmas1 ve liretimi sirasinda bazi radikal tepkimeler olusmasi nedeniyle ayni aileden
sayilmaktadir (Halliwell ve Gutterridge, 1989). Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu

meydana geldigi gibi serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasina da neden olur.

Oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters yoniinde olan
baska bir orbitalle yer degistirmesiyle olusur. Enerji absorbsiyonu ile uyarilan
oksijenin paylasilmamis dis elektronlar1 spinlerini degistirerek ayr1 ayr1 ya da aym
orbitali isgal edebilir. Bu iki forma singlet oksijen ad1 verilmektedir. Singlet oksijen,
uyarilmis elektronlarin daha diisiik enerji seviyelerine inmesiyle 151k yayar

(Cheeseman ve Slater, 1993).
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2.1.1.5. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO"), tek sayida elektron igeren renksiz gaz seklinde bulunan inorganik
bir serbest radikaldir. Bakteriler, sigara dumani ve egzoz gazlar reaktif azot oksitleri
tiretir. NO kararli bir serbest radikaldir ve fizyolojik sartlar altinda birgok
fonksiyonda rol oynar (Simonian ve Coyle, 1996). Hiicre i¢i konsantrasyonu fazla

arttiginda noron Oliimii ile sonuglanan toksik olaylar1 baslatir. Nitrik oksit, biyolojik
sistemlerde O,, O, ve gec¢is metalleriyle reaksiyona girer. Metal ve tiyol igeren

proteinlerle yliriiyen reaksiyonlar, enzim aktivitelerinde zayiflamaya neden olur.
Nitrik oksitin elektron tranport zincirindeki demir igeren komplekslere saldirmasi,
bozulmus enerji metabolizmasiyla sonuglanir. Nitrik oksit olusumunun artmasi sinir

hiicreleri tahribatina yol acar (Reiter, 1998).
2.1.2. Serbest Radikal Kaynaklari

Biyolojik sistemlerde serbest radikal olusumu normal metabolik olaylarin seyri
esnasinda ve organizmanin cesitli dis etkilere maruz kalmasiyla meydana gelir.
Serbest radikaller, iyonize radyasyon, stres yapict durumlar, enzimatik ve enzimatik
olmayan reaksiyonlar sonucunda viicuttaki biyolojik fonksiyonlarin yan {iriinii olarak

olusurlar (Basaga, 1990).

a- Biyolojik kaynaklar

i.  Aktive olmus fagositler

i1.  Antineoplastik ajanlar: nitrofurantoin, bleomisin, doxorubicine

iii.  Radyasyon

iv.  Alisgkanlik yapan maddeler: alkol ve uyusturucu maddeler

v.  Cevresel ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler;
hiperoksi, pestisitler, sigara dumani, solventler, anestezikler,
aromatik hidrokarbonlar)

vi.  Stres: Streste katekolamin diizeyi artar. Katekolaminlerin

oksidasyonu ise serbest radikal kaynagidir.
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b) Intraselliiler kaynaklar
1. Kiiciik molekiillerin otooksidasyonu

ii.  Enzimler ve proteinler : ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz,
hemoglobin

iii.  Mitokondrial elektron transportu

iv.  Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport
sistemleri (sitokrom P-450, sitokrom bs)

v.  Peroksizomlar : oksidazlar, flavoproteinler

vi. Plazma membran1 : lipoksijenaz, prostoglandin sentetaz,
fagositlerde NADPH oksidaz, lipit peroksidasyonu

vii.  Oksidatif stres yapict durumlar : iskemi, travma, intoksikasyon

Hiicrelerde serbest radikal {iretimi, baz1 yabanci toksik maddeler tarafindan da biiyiik

oranda arttirilabilir. Bu maddeler ya dogrudan serbest radikal {iretirler veya

antioksidan aktiviteyi diistiriirler. Bu tip maddeler dort grupta toplanabilirler;

L.

il.

iil.

1v.

Toksinin kendisi bir serbest radikaldir. Kirli havanin koyu rengini veren azot
dioksit gazi 6rnek olarak verilebilir. Bu radikal iyi bir lipit peroksidasyon
baglaticisidir.

Toksin bir serbest radikale metabolize olur. Mesela, toksik bir madde olan
karbontetrakloriir karacigerde sitokrom P-450 tarafindan triklorometil serbest
radikaline doniigiir. Bu radikalin oksijenle reaksiyonu sonucu meydana gelen
peroksil radikali de kuvvetli bir lipit peroksidasyonu baslaticisidir. Boylece,
reaktif serbest radikal iiretimi, karacigerde antioksidan savunmalar1 agar. Bu
da hiicre membranlarinin oksidatif yikimi ve ciddi doku hasari ile sonuglanir.

Toksinin metabolizmasi sonucu serbest oksijen radikali meydana gelir.
Bunun tipik bir drnegi paraquatdir. Ozellikle karacigerde biriken paraquat, bir
serbest radikale indirgendikten sonra tekrar yiikseltgenerek rejenere edilirken
beraberinde oksijen indirgenir. Bdylece bol miktarda siiperoksit liretilmis
olur.

Toksin antioksidan aktiviteyi diisiirir. Mesela parasetamoliin karacigerde
sitokrom P-450 tarafindan metabolizmasi1 glutatyonla reaksiyona giren ve

miktarini azaltan bir iiriin meydana getirir.
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Metal  iyonlarinin  serbest radikal  reaksiyonlarindaki  Onemleri  lipit
peroksidasyonundaki etkileridir. Gegis metalleri lipit peroksidasyonunu baglatmaktan
ziyade sentezlenmis olan lipit hidroperoksitlerinin pargalanmalarimi ve lipit
peroksidasyonun zincir reaksiyonlarini katalize ederler. Bdylece zararli olan

radikalleri daha az zararli hale getirirler (Akkus, 1995).

2.1.3. Serbest Radikallerin Etkileri

2.1.3.1. Membran Lipitlerine Etkileri

Serbest radikaller biomolekiillerin ¢cogunu etkiler, ancak lipitler en hassas olanlaridir
(Igari vd., 1982). Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin kapasitesini agsacak
oranlarda olustuklar1 zaman organizmada c¢esitli bozukluklara yol agarlar.
Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest radikallerle
kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinleri olustururlar. Poliansatiire yag
asitleri (PUFA)’nin oksidatif yikim, lipit peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukca
zararhdir. Ciinkii kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerlerler.
Lipit peroksidasyonu, lipit hidroperoksitlerinin aldehid ve diger karbonil bilesiklere
doniismesiyle son bulur. Bu iiriinlerden baglicalar1 olan hidroksinonenal (HNE) ve
MDA, proteinlere ve DNA’ ya baglanarak kalict degisiklikler olusturur. Lipit
peroksitlerinin hiicre yasami i¢in en 6nemli etkileri, membran yapisinda ve hiicre

boliinmesinde meydana getirdikleri degisimlerdir (Erden, 1992; Akkus, 1995).

2.1.3.2. Proteinlere Etkileri

Proteinlerin  serbest radikal hasarindan etkilenme derecesi amino asit
kompozisyonlarina baghdir. Protein oksidayonu, 0&zellikle histidin, tirozin,
fenilalanin gibi amino asitlerde karbonil gruplarinin olusumu seklindedir.
Proteinlerde fragmantasyon ve ¢apraz baglanmalar meydana gelir. Protein
fonksiyonlarinda (kataliz, transport, reseptdr gibi) bozulmalar ve immun sistemi

uyarabilecek antijenik degisiklikler olusabilir (Simonian ve Coyle, 1996). Serbest
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radikal hasar1 proteinler {izerinde birikmigse veya proteinlerin belirli bolgesi
tizerinde yogunlagmissa hiicrenin canliligt bakimindan zararli etki yapar. (Erden,

1992; Cheeseman ve Slater, 1993)

2.1.3.3. Niikleik Asitler ve DNA’ ya Etkileri

DNA yapisinda oksidatif hasara sebep olan pek ¢ok faktdr vardir. Iyonize radyasyon,
artmis oksijen konsantrasyonu, ksantin oksidaz ve cesitli kimyasallar asir1 radikal
olusumuna neden olarak direkt hasara yol agarlar. Baz1 serbest radikaller de DNA
tamir enzimlerini etkileyerek hasara yol agarlar. Iyonize radyasyonla olusan serbest
radikaller, DNA’ y1 etkileyerek hiicrede degisime ve Oliime yol agarlar. DNA
yapisindaki plirin ve pirimidin bazlarinda pargalanma ve yikim sonugta DNA nin
denatiirasyonuna neden olur. Oksidatif hasar dal kiriklari, baz ¢ifti degisimleri,
yeniden dilizenlenme gibi yapisal degisimlere neden olmaktadir. DNA, serbest
radikallerden kolay zarar gorebilir 6nemli bir hedeftir. (Winrow vd., 1993; Halliwell,
1994; Yildiz ve Cicek, 2004).

2.1.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek
i¢in viicutta bir¢ok savunma mekanizmalar1 gelismistir. Bunlar antioksidan savunma
sistemleri olarak bilinirler. Antioksidanlar, dogal (endojen kaynakli) ve eksojen
kaynakli antioksidanlar olmak iizere baslica iki ana gruba ayrilirlar. Antioksidanlar,
serbest oksijen radikallerine bir hidrojen iyonu vererek, bu radikalleri kendilerine
baglayarak ya da onlar1 daha zayif bir molekiile ¢evirerek radikal hasarini onlerler.
Antioksidanlar, hiicrenin hem sivi hem de membran kisimlarinda bulunabilirler

(Freeman ve Crapo, 1982; Cheeseman ve Slater, 1993).

2.1.4.1. Dogal (Endojen) Antioksidanlar

Enzimatik ve enzimatik olmayanlar seklinde ikiye ayrilirlar.

a- Enzimler
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1.  Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi

ii. SOD
iii. CAT
iv. GPx
v.  Glutatyon-S-transferaz

vi.  Hidroperoksidaz
b- Enzim olmayanlar
1- Lipit fazda bulunanlar; a-tokoferol (E-vitamini), -karoten
1i- Sivi fazda (hiicre sitozoliinde veya plazmada bulunanlar); askorbik
asit, melatonin, {rat, sistein, seruloplazmin, transferin,
miyoglobin, hemoglobin, ferritin, metionin, albumin, bilirubin,

glutatyon

2.1.4.2. Eksojen Antioksidanlar (ilaglar)

1.  Ksantin oksidaz inhibitorleri
ii.  NADPH Oksidaz inhibitorleri
iii.  Rekombinant siiperoksit dismutaz

v. Trolox-C

2.1.4.3. Antioksidan Etki Tipleri

Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler.
1. Toplayicr etki
ii.  Bastirict etki
iii.  Onarict etki

1v.  Zincir kiric etki

Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya ¢ok daha zayif yeni bir
molekiile ¢evirme islemine toplayici etki denir. Antioksidan enzimler ve kiiclik

molekiiller bu tip bir etki gosterirler.
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Serbest oksijen radikalleri ile etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltan veya inaktif sekle doniistiiren olaya bastirict etki denir. Vitaminler bu tarz bir

etkiye sahiptirler.

Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyici etkiye zincir kirict etki denir. Hemoglobin ve mineraller zincir kiricr etki

gosterirler.

2.1.4.4. Enzimatik Antioksidanlar

2.1.4.4.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Siiperoksit dismutaz enzimi siiperoksidin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene

dontistimiinii katalizler (Mccord ve Fridovich, 1969; Fridovich, 1997).

20," +2H"—2 5,0, + H,0,

Bu reaksiyon kendiliginden de meydana gelebilir. Fakat SOD ile katalizlendiginde
reaksiyon hizi 4000 kat artar. insanda SOD nin iki tipi bulunmaktadir. Bunlar
sitoplazmada bulunan Cu ve Zn iceren SOD ve mitokondride bulunan Mn igeren
SOD dir. Siiperoksit, oksijeni metabolize eden hiicreleri serbest radikallerinin zararl
etkilerine karst korur. Lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Normal metabolizma
sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda siiperoksit iiretimi olmasina ragmen bu
enzim sayesinde intraseliiler siiperoksit diizeyleri diisiik tutulur (Maruin ve Mccord,

1975; Kajihara vd., 1990).

2.1.4.4.2. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.
GPx’in fagositik hiicrelerde dnemli fonksiyonlari vardir. Diger antioksidanlar birlikte
GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik

hiicrelerin zarar gérmelerini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese karsi en
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etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hiicre hasarmma yol agar. Eritrosit GPx aktivitesi yasghlarda yiiksek
bulunmustur (Wheeler vd., 1990; Guemouri vd, 1991; Akkus, 1995).

2.1.4.4.3. Katalaz

Katalaz aerobik hiicrelerin ¢ogunda bulunur. Gorevi hidrojen peroksidi oksijen ve

suya parcalamaktir (Shimizu vd., 1984).

Katalaz

2H,0, —<% 51 040,

Peroksidaz aktivitesine sahip olusuna ek olarak bu enzim, bir molekiil hidrojen
peroksidi elektron verici bir substrat olarak, digerini de oksidan veya elektron alicisi
olarak kullanabilir. Katalazin indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit ve metil, etil,
hidroperoksitleri gibi kiigiik molekiillere karsidir. Biiylik molekiillii lipit
hidroperoksitlerine ise etki etmez (Akkus, 1995).

2.1.4.5. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.1.4.5.1. C Vitamini

C vitamini (askorbik asit), kapali formiili C¢HsOs olan bir ketolaktondur. Suda
eriyebilen vitaminlerden olan C vitamini, 6zellikle yesil renkli taze sebze, meyve ve
turunggillerde bol miktarda bulunur. Ince bagirsaklardan kolayca emilir. Isitilmaya

dayaniksiz, dondurulmaya ise dayaniklidir (Akkus, 1995).

C vitamini organizmada cesitli hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgen olarak rol
oynar. Safra asitlerinin sentezinde ve demirin emiliminde 6nemli fonksiyonlar

vardir. C vitamini yara iyilesmelerinde oldukga etkilidir (Sies ve Stahl, 1995).

C vitamini, sliperoksit ve hidroksil radikalleriyle kolayca reaksiyona girerek onlari

ortadan kaldirir. Antiproazlarin oksidan maddeler ile inaktif olmasini engeller. C
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vitamininin bitkisel ve hayvansal yaglari, balik, margarin ve siit gibi yag ihtiva eden

yiyecekleri oksidatif bozulmaya karsi korudugu bilinmektedir.

C vitaminin diger bir oOzelligi, antioksidan etkisi yaninda oksidan etki de
gostermesidir. C vitamini, Fe” *ii Fe* ’ye indirgeyen siiperoksit radikali digindaki
tek hiicresel ajandir. C vitamini siiperoksit iretimine katkida bulunur. Bu
ozelliginden dolay1 C vitamini, serbest radikal reaksiyonlariin énemli bir katalizorii

veya pro-oksidan olarak degerlendirilir.

Oksidatif patlama sirasinda, reaktif molekiiller ¢evreye yayilarak mutasyonlara,
hiicre hasarina, koruyucu enzimlerin inaktivasyonuna sebep olurlar. C vitamini

oksidatif parcalanma tirlinlerinin zarar verici etkilerini engeller (Aydin vd., 2001).

2.1.4.5.1. E Vitamini

E vitamini tokoferol yapisinda olup ilk olarak 1922 yilinda izole edilmistir. Alfa,
beta, gama ve delta olarak adlandirilan dort tokoferol karigimidir. o-tokoferol dogal

dagilim1 en genis ve biyoaktivitesi en fazla olanidir (Aydin vd., 2001).

a-tokoferol dokularda degisik konsantrasyonlarda bulunur. En yiiksek vitamin E
konsantrasyonlart mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hiicre
kisimlarinda bulunur. Miyokard membranindaki miktar1 da fazladir. Bitkisel yaglar
ve tohumlar zengin E vitamini kaynaklaridir. E vitamini en ¢ok yer fistig1, badem,
pamuk yag1 ve keten tohumunda bulunur. Zeytin yaginda eser miktarda bulunur

(Balcioglu, 1993).

Diyetle yagda ¢ozlinmiis olarak alinir, yag sindirimi sirasinda agiga ¢ikar ve emilir.
Herhangi bir tasiyici protein olmadan pasif difflizyonla emilir. E vitaminin en énemli

depolanma yeri yag dokusudur.
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GPx ile E vitamini serbest radikallere kars1 birbirlerini tamamlayici etki gosterirler.
GPx, tesekkiil etmis peroksitleri ortadan kaldirirken, E vitamini peroksitlerin

sentezini engeller.

E vitamini, selenyum metabolizmasinda da 6nemli rol oynar. Selenyum E vitamini
ile lipitlerin emilimi i¢in gereklidir. Ayrica vitamin E’ nin lipoproteinler iginde
tutulmasina yardimer olur. E vitamini ise selenyumun organizmadan kaybini
Onleyerek veya onu aktif sekilde tutarak selenyum ihtiyacini azaltir (Akkus, 1995;
Aydin vd., 2001).

E vitamini, lipit peroksi radikallerini yikarak lipit peroksidasyon zincir

reaksiyonlarini sonlandirdigindan zincir kiric1 bir antioksidan olarak da bilinir.

Serbest radikallerin kanserin baslamasinda rol aldigi ve E vitamini ile diger
antioksidanlarin antikanserojen etki gostererek kanserin yayilmasini ve tiimdriin

gelismesini Onledigi bildirilmistir (Aydin vd., 2001).

2.1.5. Serbest Radikaller ve Hastaliklar

Serbest radikaller birgok patobiyolojik olaylarda rol oynamaktadirlar. Iltihabi
hastaliklar, otoimmun hastaliklar, kanser, radyasyon hasari, goz rahatsizliklari,
yaslanma, Alzheimer hastaligi, diyabet ve bircok kimyasal maddenin toksitite

gostermesinde serbest radikallerin etkili olabilecegi belirtilmistir (Aydin vd., 2001).

Serbest radikaller kanserin baslangig, ilerleme ve gelisme safhalarinda etkili olmakla
beraber bu etki ilerleme sathasinda daha belirgin, diger sathalarda ise nispeten azdir.

Serbest radikal etkisi sonucu DNA ve kromozomlarda kirilma meydana gelir.

Cok sayida genin aktivitesi redoks reaksiyonlari ile kontrol edilir. Serbest radikaller
de redoks reaksiyonlarin1 baslattiklarindan dolay1 oksidatif stres bazi genlerin

aktiflesmesine neden olur. Boylece, serbest radikaller onkogenleri aktive ederek
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hiicre ¢ogalmasini arttirirlar. Tiimor durdurma genlerinin serbest radikaller tarafindan

inaktif edilmesi kanserin baglamasina sebep olabilir.

Deney hayvanlarinin diyetlerinde kalori smirlamasi yapilarak metabolik hizin
diisiiriilmesi sonucu tiimor goriilme sikliginin 6nemli oranda azaldigi goriilmiistiir.
Ciinkii, metabolik hizin diisiiriilmesi serbest radikal iiretiminin de azalmasina neden

olur (Akkus, 1995).

Yaglanmanin metabolizma hizi ile ters orantili oldugu diistiniilmektedir. Hizh
metabolizmada oksijen tliketimi ve bunun neticesinde serbest radikal iiretimi artar.
Bu radikaller de yaslanmay1 hizlandirirlar. Bu goriis son yillarda yapilan ¢aligmalar
sonucu biiylik ilgi toplamistir. 1956 yilinda Harman tarafindan ortaya atilan bu
teoriye gore “yaslanma, normal hayat siliresince meydana gelen serbest radikallerin
sebep oldugu yikimlarin bir sonucudur”. Buna gore, metabolizmasi hizli ve fazla
oksijen tiiketen ve bdylece serbest radikal iiretimi fazla olan canlilar daha kisa
Omiirlii olacaklardir. Siiphesiz burada antioksidan savunma sistemleri de dnemli rol
oynarlar. Memeliler arasinda en uzun 0mre sahip olan insanlarda antioksidan bir

enzim olan SOD aktivitesi en yliksek, en kisa dmiirlii olan farelerde ise en diisiiktiir.

Serbest radikal olusumunu arttiran iyonize radyasyon, yaslanmaya benzer bir tablo

meydana getirir ve yasama siiresini kisaltir.

Yaslanmada serbest radikal teorisiyle celiskili bazi1 bulgular da vardir. Serbest
oksijen radikallerinin 6nemli bir kaynag1 olan sitokrom p-450’nin aktivitesi yas ile

ters orantilidir. CAT ve GPx aktivitesinin de yasla birlikte arttig1 kaydedilmistir.

2.1.6. Serbest Radikalleri Arastirma Metotlar

Serbest radikallerin hastaliklarin patogenezindeki rolii anlasildik¢a bu radikalleri
O0lcmek icin gerekli olan tekniklere de ihtiya¢ artmaktadir. Serbest radikaller son
derece reaktif ve kisa Omiirliidiirler. Bu yiizden genellikle lipitlerle, proteinlerle ve

DNA ile reaksiyonlar1 sonucu olusan ¢esitli son {iriinlerin 6l¢iimii ile dolayli metotlar
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kullanilir. Bunlar arasinda lipit peroksidasyonunun son {irtinlerinin 6l¢iimii en ¢ok
kullanilan yontemdir. Bundan baska, protein hasari, DNA hasar1 ve antioksidan

seviyelerinin tayini de kullanilabilir.

MDA ve enzimatik antioksidanlardan GPx, CAT ve SOD diizeylerinin dlgiilmesi en

cok kullanilan yontemlerden biridir.

Serbest radikalleri direkt 6lcen tek analitik yontem, elektron spin rezonans (ESR)
spektroskopisidir. Cok duyarli olmamasi ve mikromolar diizeyde sabit
konsantrasyonlarda serbest radikaller gerektirmesinden dolay1 ESR yoOnteminin
kullanim1 yaygin degildir. Ileri teknik donamim gerektiren ESR ydntemi uygulanmasi

ve sonuglart bakimindan ¢ok giivenilir degildir (Akkus, 1995).

2.2. iyonize Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Atomdan elektron koparmak icin yeterli enerjiye sahip olan radyasyona iyonize
radyasyon denir. Iyonize radyasyonlar dogal veya yapay olabilirler. En g¢ok
karsilagilan iyonize radyasyon tipleri alfa radyasyonu, beta radyasyonu, gama

radyasyonu, X-1sinlar1 ve ndtron radyasyonudur.

Alfa radyasyonu, agir pozitif ylikli iki proton ve iki nétrondan olusmus paketler
halindedirler. Uranyum, plutonyum, radyum, radon gibi agir elementlerin
atomlarindan yaymlanirlar. Havada birkag¢ cm den uzaga gidemeyen alfa
radyasyonunu bir kagit kalimligt veya derinin en disindaki olii tabaka bile
durdurabilir. Ancak alfa yayinlayan radyoaktif madde viicut i¢ine alinirsa biitiin
enerjisini ¢ok kii¢iik bir alanda etrafindaki hiicrelere bosaltir ve bu nedenle oldukca

tahripkar olmaktadir.

Beta radyasyonu, ¢ok hafif kiitleli, negatif ytiklii partikiildiir ve alfa parcaciklarindan
daha derine gidebilirler. Derinin sadece iist tabakasia girebilir ve yaniklara yol
acabilirler, viicut i¢inde ¢evresindeki dokular1 1sinlar. Bir metal tabakasi, pencere

camu ve siradan giysilerle durdurulabilirler.
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Gama radyasyonu, elektromagnetik dalga enerjisidir. Havada ulasabilecegi mesafeler
olduk¢a uzundur. Bir madde i¢ine girdiginde ortam molekiilleri ile etkilesmelerde
enerjisini gittikce kaybetmeye baslar. Kursun ve beton gibi yogun maddeler bu

1sinlara kars1 korunmada kullanilir. Tiim viicut 1sinlanmasina sebep olabilirler.

X-1sinlar1, X-1s1mu tliplerinden yapay olarak elde edilen 1sinlardir. Gama 1ginlarina

benzer fiziksel 6zellik gosterirler (Erdik, 1998).

Notron radyasyonu, niikleer giic elde edilirken olusur, kendileri iyonize degildir.
Ancak bagka bir atomun ¢ekirdegine ¢arparak onu aktif hale getirebilirler ve gama
1sinlar1 yayinlanmasina neden olabilirler. Durdurmak i¢in kalin beton veya su
kullanilmaktadir. Noétronlar kiitlesi biiyiik, yiiksiiz partikiiller olup gama 1sin1 ile
kiyaslandiginda organlarda 20 kat daha fazla hasara neden olabilir. Sekil 2.2.1 de
cesitli gama radyasyonlarin etki gligleri belirtilmektedir. (Goksel, 1973; Urgancioglu
vd., 1976; Demir, 2000).

Alfa Pargaciklan
Fadwasyaon Kaynad F.adit durdurabili

Beta Fargaciklan
lhce givigler —— _ 4
durdurahili

: '.L/'L/')\llllj Gamma Iginlan
Bir kag mm lik S Wl
kursun tabaka Iﬂuﬁ i

durduirahili

Sekil 2.2.1. Alfa, beta ve gama 1sinlarinin giris giicleri.

Radyoaktif bir diinya i¢inde yasadigimiz i¢in dogal ve yapay radyasyonlarin etkisi
altinda bulunmaktayiz. Diinyadaki radyasyon kaynaklar1 sekil 2.2.2 de
belirtilmektedir.
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- =——Hadon (%55)

Diger [« '5_-21 )
Tuketic Urunlen (%3)

™~ Nukleer Tip (%4)
* Tibli X-gmlan (*211)

Cogal Kaynaklar(Radon Lang) (%26)

Sekil 2.2.2. Radyasyon kaynaklar1

Dogal radyasyon insanlarin katkist olmaksizin olusan radyasyonlardir. Dis ve ic¢
kaynakli olabilirler. Dis kaynakli olanlar kozmik 1sinlar ve yeryiiziindeki kayalar ile
topraklarin yapisinda bulunan radyoaktif elementlerin yaydigi radyasyonlardir. ¢
kaynakl1 olan ise canlilarin viicudunda dogal olarak bulunan potasyum-40 ve karbon-
14 gibi maddeler ile radon gazi gibi radyoaktif izotoplarin yaydigi radyasyondur.
Bireylerin dogal radyasyondan aldiklar1 doz orami diinyanin c¢esitli bolgelerinde
farkliliklar gosterir. Denizden seviyesinden ylikseklik artikga kozmik i1sinlardan

alinan doz orani da artar.

Yapay radyasyon insan aktiviteleri sonucu ¢evreye ilave olan radyoaktif maddeler
nedeniyle olusur. Yapay radyasyonlar tip, endiistri, sterilizasyon, gida korunmasi ve
tarim gibi bir ¢ok alanda kullanilmaktadir. Niikleer silahlar ve niikleer santral
kazalar1 ile diinyadaki radyoaktivite diizeyleri insanlar tarafindan artirilmaktadir

(Goksel, 1973; Yildiz ve Cigek, 2004).

Iyonize radyasyonun biyolojik etkileri su sekilde siniflandirilabilir:
a. Erken etkiler: Esik deger varsayilir. Radyasyona biyolojik cevap belirli bir
radyasyon dozu esiginden sonra alinir ki buna esikli doz-etki bagintis1 denir.
b. Geg¢ etkiler: Esik deger yoktur. Radyasyona biyolojik cevap, dogal
radyasyonlara olan en kiigiik bir ilave dozun alindiginda dahi meydana
gelebilir ki buna esiksiz doz-etki bagintis1 (lineer etki) denir.

c. Genetik etkiler.
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2.2.1. Radyasyon Etkisinin Mekanizmasi

Iyonize radyasyonun canlida biyolojik etki olusturmasi, radyasyonun enerjisini canli
hiicreye aktarmasi ile ger¢eklesir. Radyasyonlarin canli hiicreye etki mekanizmasi iki
teori ile aciklanir. Bu teorilerden bir tanesi radyasyonun hiicreyi dogrudan
etkiledigini kabul eden direkt etki teorisi, digeri radyasyonun iyonlasma yapmasi
sonucunda meydana gelen radikaller yolu ile olusan etkisini 6ngdren dolayli etki

teorisidir ( United, 1998).

Direkt etki teorisine gore DNA ile hiicre igindeki enzimatik ve yapisal proteinlerin,
RNA nin atom ve molekiilleri radyasyonun direkt hedefidir. Herhangi bir radyasyon
ister X- veya gamma 1sinlari, isterse ylklii veya yiiksiiz parcaciklar seklinde olsun
biyolojik maddede soguruldugunda hiicre i¢i kritik hedef yap1 atomlarin1 dogrudan
iyonlagtirabilir veya uyarabilir ve bdylece biyolojik degisikliklere neden olacak

olaylar zinciri baslatilmis olur.

Hiicreler %70-90 oraninda su i¢erdiginden radyasyona maruz kalindiginda radyasyon
enerjisi su molekiilleri ile etkilesir ve serbest radikaller meydana gelir. Olusan
serbest radikaller hiicre organelleri 6zellikle DNA ile etkilesir ve zararli etkiler

ortaya ¢ikar . Bu da radyasyonun dolayl etkisi olarak tanimlanir.

Iyonlastiric1 radyasyonun hiicrelerle etkilesmesi ile biyolojik hasarin goriilmesi
stirecinde birbirini takip eden dort farkli olay meydana gelir. Bunlar; Fiziksel olay,

fiziko-kimyasal olay, kimyasal olay ve biyolojik olaydir.
2.2.1.1. Fiziksel Olay
Radyasyon, enerjisini fotoelektrik etki ve compton etkilesimi ile hiicrenin atom ve

molekiillerine aktarir, uyarilma ya da iyonlasma meydana gelir. Ortalama 107'°

saniye ile en kisa siiren olaydir.
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2.2.1.2. Fiziko-kimyasal Olay

Hiicrelerde en fazla bulunan molekiil olan suyun radyasyon etkisiyle par¢alanmasi

yani suyun radyolizidir.

fyonize radyasyon + H,O —»H,0" + e~

Meydana gelen elektronlar su molekiilii ile birlesir.
HzO +e —» HzO-

olusur, bu H,O" ile H,O iyonlar1 kararli degildir. Kimyasal olarak ¢ok reaktif olan

bu ikincil iirtinler hiicrenin molekiillerinde parcalanmalara yol acabilir. Ayrica

H,0" > H"+OH

H,0" > H+O0H"

reaksiyonlar1 ile H* ve OH ~iyonlari ile H ve OH (radikalleri) meydana gelir. Bu
radikaller de ¢ok reaktiftir ve hiicre igerisinde ikincil {iriinler meydana gelmesine
sebep olurlar. Fiziko kimyasal olay 107 saniye ile 10" saniye arasinda degisen bir

zamanda olusur.
2.2.1.3. Kimyasal Olay

Fiziko kimyasal kademede ortaya ¢ikan reaktifler hem kendi aralarinda hem de
hiicrenin daha evvel etkilesmeye girmemis molekiilleri arasinda kimyasal

reaksiyonlara yol agarak biyomolekiiler bozukluklara neden olurlar.

H+H > H,
H+OH —H,0
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OH +0OH — H,0,

Kimyasal kademede meydana gelen hidrojen peroksit de oldukga reaktif bir

maddedir. Kimyasal kademedeki olaylar saniyeler veya saatler mertebesinde gelisir.

2.2.1.4. Biyolojik Olay

Organizmada radyasyon etkisiyle olusan olaylar biyolojik hasarlarin ortaya
¢ikmasina yol acgar. Bu biyolojik etki hiicrenin organizmadaki énemine ve hasarin
niteligine gore ¢ok az veya Oldiirlicii olabilir. Reaktifler biyolojik molekiillerle
reaksiyona girerek biyolojik hasarlarin gelismesine yol acgarlar. Biyolojik
kademedeki olaylarin goriintir hale gelmesi gilinlerin hatta yillarin ge¢mesini

gerektirebilir (Martin ve Harbison, 1986; Yiilek, 1992).

2.2.2. Radyasyon Hasarim Belirleyen Faktorler

2.2.2.1. Radyasyon Tipi

Lineer enerji transferi (LET), bir radyasyonun birim yol boyunca meydana getirdigi
iyonizasyon ve ortama transfer ettigi enerji miktaridir ( KeV/p.m). X ve gama 1sinlari
diistik, alfa 1smlar1, nétronlar yiiksek LET’li radyasyonlardir. LET degeri arttikca
radyasyonlarin canli lizerindeki etkisi de artmaktadir. Notronlar gibi girici ve yiiksek
lineer enerji transferine (LET) sahip radyasyon ile alfa parcaciklar1 gibi dokuda kisa
menzilli yiiksek LET’li radyasyonlar, diisiik LET’li radyasyonlara goére birim

sogurulmus doz basina daha fazla hasara neden olurlar (Prasad, 1995).

2.2.2.2. Radyasyonun Alimi ve Doz Oram

Ayn1 miktar radyasyon tek dozda alindiginda, aralikli dozlar seklinde alindigindan
daha fazla hasara yol agar. Diisiik dozdaki radyasyonun olusturdugu etki baslangicta
kiiciikken hemen onarilabilir ve olusabilecek ardisik hasarlar bu sekilde tolere

edilebilir. Ornegin DNA daki tek zincir kirig1 bir saatte onarilabilirken ¢ift zincir
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kiriginin onarimi giigtiir ve zaman alir. Bu bakimdan radyasyon dozunun diisiik
olmas1 ve dozlar arasindaki siirelerin artirilmasi organizmay1 daha direngli yapabilir

(Elgazzar, 2001).

2.2.2.3. Ortam Isis1

Ortam 1s1s1 arttikca hiicrelerin radyosensitivitesi artar. Ancak radyasyona bagl
kromozamal degisiklikler diisiik 1s1da daha fazladir. Cilinkii diisiik 1s1da DNA onarimi

durmaktadir.

2.2.2.4. Radyosensitivite

Biitiin hiicrelerin radyasyonda etkilenmesine ragmen, normal hiicreler ve onlarin
tiimorleri radyasyona kars1 hassasiyetleri bakimindan degisiktirler. Yavas yavas veya
hizla gelisen hiicrelerin, hiicre doneminde hiicre hareketleriyle bagimntili olarak farkl
hassasiyetleri vardir. Hassasiyet mitoz orani veya hiicre olgunluguyla degisir. Kan
yapict hiicreler radyasyona karsi ¢ok hassastir oysa adale ve paratiroid hiicreleri
radyasyona karst ¢ok direnglidir. Verilen bir hiicrede genel olarak c¢ekirdek

stoplazmadan ¢ok daha fazla radyasyon hassasiyetlidir (Elgazzar, 2001).

2.2.2.5. Hiicrelerin Tamir Kapasitesi

Bazi hiicrelerin iyonlasmis radyasyonla olusan hasarin onarilmasinda diger hiicrelere
gore daha yiiksek kapasitesi vardir, dolayisiyla ayn1 dozdaki radyasyonun biyolojik
etkileri faklidir.

2.2.2.6. Hiicre-Donem Fazi

Hiicre yasaminda bir¢ok faz vardir. DNA Oncesi sentetik faz1 (G1), DNA sentetik
faz1 (S), DNA sonras1 sentetik fazi (G2), mitoz (M), en son belirlenen hi¢ bliytimeme
faz1 (O). Bu faz mitozdan sonraki G1 fazinin baglangicini gosterir. Hiicre yasaminin

biitiin fazlar1 iyonlasmis radyasyondan etkilenebilir. Bir hiicrenin radyohassasiyeti



30

hiicre doneminin bulundugu faza gore degisir. G2 fazinda sensitivite en yiiksektir Bu
donemde 1sinlama hiicre bdliinmesini  geciktirir. Mitoz esnasinda radyasyon
maruziyeti kromozomlarda kirilma, delesyon ve translokasyonlara sebep olur.
Hiicrelerin donem hassasiyeti bir hiicreden digerine ve radyasyon hasarinin
degisimine gore farkli olabilir. Ureme hiicreleri M fazinda en radyosensitiftir.
Bununla birlikte DNA sentezlerine ve kromozomlarla ilgili hasarlar cogunlukla hiicre
G2 fazindayken olur. Az etki olustugunda meydana gelen hasarin iyilesmesi hiicre
déneminin biitiin fazlarinda gergeklesebilir. Ancak bu iyilesmenin en fazla hiicrenin
en radyoresistans fazi olan S fazinda oldugu sdylenir (Koshland vd., 1994; Prasad,

1995).

2.2.2.7. Doku Oksijenlesme Diizeyi

Molekiiler oksijen miktari, hiicrelerin oksijeni kullanom oranindan daha 6nemli
faktordiir, hiicrenin radyasyona hassasiyetini arttirir. Olas1 mekanizma, hiicre
hasarimi arttiran serbest radikallerin birakilmasi, stabilite ve toksisitesinin
arttirilmasidir (Ward, 1998).

2.3.3. Relatif Biyolojik Etki (RBE)

Farkli tip radyasyonlarin aymi etkiyi olusturmasi i¢in gerekli dozlarinin

kiyaslanmasidir.

Cizelge 2.3.3.1. Relatif biyolojik etki degerleri

Radyasyon Tipi RBE
X ve y-1s1nlari, elektronlar 1
Termal Noétronlar 23
Hizli n6tronlar, protonlar 10
Alfa pargaciklari, ¢ok yiiklii pargaciklar 20
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Buna gore RBE, 250 KeV ‘lik X- 1s1m1 dozunun, herhangi bir radyasyon cesidi
tarafindan ayni biyolojik etkiyi olusturmasi i¢in gerekli olan dozuna oranidir. Buna
bagh olarak, alfa 1sinlar1 ve ndtronlarin RBE degerleri X-151m1 ve gama 1sinlarindan

daha yiiksektir (Yilek, 1992).

2.3.4. Radyasyonun Neden Oldugu Hiicre Hasari

Hiicrede onarim sansi yiiksek olan tiim hasarlar az oldiiriicidiir ve tedaviyle
onarilabilirler, kalic1 olanlar ise dldiirticiidiir. Hiicre ¢ekirdegi stoplazmik yapilardan
daha radyosensitiftir. Radyasyondan sonra goriilen niikleer degisiklikler niikleer
zarin sigsmesi ve kromatin materyallerin bozulmasi seklindedir. Sitoplazmada ise
sisme, vakumlagma, mitokondrinin parcalanmasi, endoplazmik retikulum ve polisom
sayisinda azalma meydana gelir. Cizelge 2.3.4.1. de belirtildigi gibi radyasyon
miktarina gore hiicresel hasar tipleri degisir (Ward, 1998).

Cizelge 2.3.4.1. Ortalama radyasyon dozuna gore hiicresel hasar tipleri (Elgazzar,

2001)

Doz (rad) |Hasar Cesiti Yorumlar

1-5 Mutasyon (Kromozomsal sapma, | Kromozom kirilmalari, onarilabilir.

gen hasar1)

100 Mitotik gecikme, hiicre Onarilabilir

fonksiyonlar1 yavaslamasi

300 Stirekli mitotik yavaslama, Baz1 fonksiyonlar onarilabilir. Bir

hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi |veya daha fazla boliinme olabilir.

>400-1000 |Interfaz 6liimii Boliinme yok

50000 Ani 6lim Boliinme yok. Proteinler pihtilasir.

Radyasyon dozu, alt hiicresel degisiklikler ve diger faktorlerle hiicrede su olaylar
olabilir:
1. Hiicre 6liimii.

2. Mitotik bdliinmenin engellenmesiyle hizla boliinen hiicrelerde hiicre 6liimii.
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3. Mitotik olay diizeninin bozulmasi sonucunda anormal hiicre morfolojisi ve
mitotik figiirlerin 6liimii.

4. Gegici hiicre sismesiyle ve niikleer kromatinin yigilmasiyla hasarin
tekrarlanmasi.

5. DNA etkilenmesi ile daha hafif genetik hasarlar ortaya ¢ikar. Mutajenik ve
karsinojenik etkilere yol actigi yillar sonra belli olur. Hiicre DNA sinin

icindeki baglarin, zarlarinin ve enzimlerin diizenleri bozulur.

2.3.5. Radyasyonun Somatik Etkileri

Kontrollii bir ¢evrede diisiik seviyede radyasyonun biyolojik etkisini saptamak son
derece zordur. Yiiksek dozda radyasyona maruz kalma niikleer kazalar ve niikleer
savas esnasinda olur. Diisiik dozlarda radyasyon genetik hasar veya kansere yol
acabilir. Bu etkilerin ortaya ¢ikmasi i¢in nesiller veya yillar gecebilir. Yiiksek

dozlarda etki dakikalar, saatler veya giinler i¢inde belli olur (Yiilek, 1992).

2.3.6. Radyasyonun Erken Etkileri

2.3.6.1. Akut Tiim Viicudun Maruz Kalma Sendromlari

Tiim viicudun fazla miktarda radyasyona tek seferde maruz kalmasindan sonra
olusan hasarmn olusturdugu durumlardir. Olaylarin dizisi genel olarak dort klinik
periyoda bdliinebilir.
1. 0 ile 48 saat arasi prodromal dénem. Belirtileri istahsizlik, bulanti, kusma ve
ishal.
2. 48 saat ile 2 veya 3 hafta sonra olan belirtisiz donem. Klinik bulgu yoktur.
3. Hastaligin ana fazi. Radyasyona maruziyetten 6 ile 8 hafta sonra radyasyon
dozuna bagli olarak ¢esitli belirtiler ortaya ¢ikar.
4. lyilesme donemi. Sayet hasta yasarsa 6 hafta ile birkag ay arasinda iyilesme
olur.
Bu donemlerin meydana gelmesi ve devam etme siiresi maruz kalinan radyasyon

miktarina baglidir. Genel olarak 2 Gy doz alanlarin yaklagik yarisinin 3 saat i¢cinde
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kusma rahatsizliklar1 olur. Klinik belirtiler 1 Gy lik dozun altinda olanlarda nadir
olarak goriiliir. Yiiksek doz alanlarda akut radyasyon rahatsizli§i olabilir. Ayrica
maruz kalinan radyasyonun dozuna bagli olarak hasar olusabilen organlarla ilgili

belirti ve bulgular saptanabilir (Prasad, 1995; Elgazzar, 2001).

2.3.7. Tibbi Prosediirlerden Radyasyona Maruz Kalma

Akciger grafisinde 0,01 — 0,02 rem radyasyon dozu gogiis kafesine verilir. Siklikla
uygulanan bir niikleer tip tetkiki tiim viicudu ortalama 0,3 rem radyasyona maruz
birakir. C-14 iire nefes testinden absorbe edilen doz 1 saatlik ugustan alinana esittir.
Tibbi prosediirlerden dolay:1 alinan radyasyon diizeylerinin kayda deger biyolojik
etkileri yoktur. Son zamanlarda olumlu saglik etkinlikleri isaret edilmistir, 6rnegin
diisiik diizeyde radyasyona maruz kalan insanlarda kanser ve 6liim oraninin azaldigi

ifade edilmektedir (Cohen, 1995; Elgazzar, 2001).

2.4. Niikleer Tip Uygulamalari

2.4.1. Niikleer Tip Tarihgesi

Niikleer tip, radyoaktif element kullanarak insan hastaliklarinin tani ve tedavisi igin

ugrasan tip dalidir.

Niikleer tip oldukg¢a geng bir tip dali olup, tarihgesi 1800°lii yillarin basinda ingiliz
kimyager John Dalton’ un atom teorisini ortaya atmasina, Alman W. C. Rontgen’in
1895° de X-isinlarin1 bulmasma ve 1928’de Amerika’da Ernest Lawrence’ 1n

siklotronu yapmasina kadar uzanmaktadir (Yildiz vd., 2003).

Niikleer Tip uygulamalariin kdse taslarindan birini Irene Juliot ve Frederic Curie’
nin 1934 yilinda yapay radyoaktifligi bulmasi olugturmaktadir. Bu tarihten sonraki
gelismeler aygitlar1 da kapsayacak sekilde hizlanmis ve giinlimiizdeki goreceli
yayginlhiga ulagsmistir. Gerek aygitlardaki gelismeler, gerek farmasotik

teknolojisindeki gelismeler ve gerekse de biyomedikal problemlerin daha iyi
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anlasilmasi hi¢ sliphe yoktur ki bu siirecte 6nemli bir yer tutmaktadir. Ancak 1930,
1940’1 yillara oranla Niikleer Tip uygulamalarinda tan1 ve tedavi amaciyla
kullanilabilecek radyoniiklid tir ve sayisindaki artis1 yiizlerle ifade etmek
miimkiindiir ve bu artis genel tip uygulamalarinda da derin bir etki olusturmaktadir

(Bayhan, 2001).

Halen niikleer tip goriintiilemelerinde en sik kullanilan radyoaktif madde olan
teknesyum yapay olarak 1937 yilinda iiretilmis, 1965 yilindan sonra da ticari {iretim,
dagitim ve kullanimi baglamistir. Takip eden yillarda karaciger-dalak ve beyin
goriintiilemelerinde kullanilan ajanlar bulunarak niikleer tip giliniimiize kadar siiren

hizli gelismesine baslamistir.

20. yy’ 1n 3. ¢eyreginde ¢ok hizli bir gelisme gosteren niikleer tip, radyolojide kesit
goriintiileme yontemlerinin ortaya ¢ikmasi ile bir yavaslama donemine girmistir.
Ancak radyolojide BT (Bilgisayarli tomografi), US (Ultrasonografi) ve MR
(Manyetik rezonans) gibi kontrast ve uzaysal resoliisyonu gittik¢ce daha {ist seviyelere
tagtyan goriintiileme yontemlerinin daha ¢ok anatomiye dayali olmasi, niikleer tipta
fizyolojiye (fonksiyona) dayali goriintiilerin agirhik kazanarak yeniden ataga
gegmesine neden olmustur. SPECT ve PET (Pozitron emisyon tomografi) gibi
metotlarin ortaya ¢ikisi, radyolojinin yliksek rezoliisyonlu anatomik goriintiilerini,
niikleer tibbin ayni duyarliliktaki fonksiyonel goriintiileri ile birlestirerek insan
viicudu hakkinda daha fazla bilgi elde etmenin yollarin1 agmistir. Ayrica
bilgisayardaki gelisme, diger goriintiileme yontemlerinde oldugu gibi niikleer tip’ ta
yeni agilimlara zemin hazirlamistir. Bunlarin basinda modern sayim cihazlarinin
cesitli sekillerde hesaplama ve buna bagl olarak kalitatif ve kantitatif calismalar
yapabilmesi gelmektedir. Bu ¢alismalar ¢cogu zaman renkli goriintiiler ve ii¢ boyutlu

goriintli galismalar ile desteklenmektedir (Demir, 2000; Yildiz vd., 2003).

Istenilen radyofarmasétik ve aygit bulunabildigi takdirde biitiin biyomedikal sirlarin
ortaya ¢ikarilmasinin miimkiin oldugu teorik anlamda ifade edilmektedir. Niikleer
tibbin diinyadaki énciilerinden A.B.D. Johns Hopkins Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi

(13

Prof. Dr. Henry Wagner Jr., molekiiler tip alanindaki gelismelerden sonra
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molekiiler tip ve genetik ile klinik uygulamalar arasindaki kopriiniin sadece niikleer

tip ile olusturulabilecegi ” ifadesinde bulunmustur (Bayhan, 2001).

2.4.2. Niikleer Tipta Sikhikla Kullanilan Terminolojik Kavramlar

1l

1il.

1v.

Sintigrafi: Niikleer tipta goriintli elde etmek amaciyla yapilan isleme verilen
isimdir.

Radyofarmasotik: Niikleer tipta hastalara g¢esitli yollarla verilebilen
(enjeksiyon veya agizdan) ¢ok diisiik miktarlarda radyoaktif madde iceren ve
amaca uygun olarak hazirlanip bu radyoaktif maddeye baglanan organik veya
inorganik kimyasal bilesiklerin kombinasyonuna radyofarmasétik denilir.
Planar Yontem: Niikleer tipta ¢ekilen filmler eger tek diizlemde ve iki yonde
cekiliyorsa planar yontem denir.

Spect: Filmi alinacak organin ¢evresinden 180°veya 360°lik a¢1 boyunca
goriintiiler alimir. Cekim sonucunda bilgisayar yardimiyla ham goriintiiler
islemden gegirilir. Bu yontemde ¢ekilen organlar ii¢ boyutlu olarak incelenir.
Pet: Burada kullanilan radyoaktivite pozitron yayan 1sinlardir. Diger

kisimlar1 spect gibidir (Bayhan, 2002; Yildiz vd., 2003).

2.4.3. Niikleer Tibbin Kullanim Alanlari

il
iil.

1v.

V.

Kalp Uygulamalar1
Norolojik Uygulamalar
Bobrek Uygulamalart
Onkolojik Uygulamalar
Ortopedik Uygulamalar
Akciger Uygulamalari

2.4.4. Niikleer Tip Tetkikleri

En sik yapilan niikleer tip teknikleri sunlardir:

L.

Tc-99m tiroid sintigrafisi
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i1.  DTPA bobrek sintigrafisi

iii.  DMSA bobrek sintigrafisi

iv.  Kemik sintigrafisi

v.  Myokard perfuzyon sintigrafisi

vi.  2"'Tl- Myokard perfuzyon sintigrafisi
vil.  Beyin perflizyon sintigrafisi
viii.  Mide bosalma sintigrafisi

ix.  Meckel sintigrafisi

X.  Hepatobilier sintigrafisi

xi.  Akciger perfiizyon sintigrafisi

2.4.5. Radyofarmasdotikler

Niikleer Tip uygulamalarinin amaci, yapay radyoniiklidler araciligi ile insan
organizmasini arastirmak, hastaliklara tan1 koyabilmek ve tedavi etmektir. Tan1 ve
tedavi amaciyla kullanilan radyoaktif maddelere radyofarmasoétik denir. Niikleer tipta

radyofarmasétiklerin % 95’1 tani, % 5°i tedavi amaciyla kullanilmaktadir.

Radyofarmasoétiklerin ¢cogu isaretli bilesiklerdir. Yani radyoizotop ile biyoaktif bir
bilesenin (KiT) birlestirilmesi ile olusturulmustur. KiT’ler uygun kosullarda uzun
siire depo edilebilirler. Sadece radyoniiklidten ibaret radyofarmasotikler de vardir.
Isaretli bilesik durumunda radyofarmasétigin iki bileseni vardir. Bunlar, radyoniiklid
ve farmasotiktir. Bu iki bilesenin 6zel kosullarda birlestirilmesi (isaretleme) ile
radyofarmasotik olusturulur. Farmasotik kismu yani biyoaktif ajan kismi segilen
organda lokalize olma (yerlesme) oOzelligine uygun olmalidir. Radyoaktif kisim ya
da radyoniiklid bilesen lokalizasyonun saglandig1 oranda 1s1ma yaparak deteksiyon
imkani saglar. Yani radyofarmasotigin ilgili organdaki miktart ve davranigi hakkinda

bilgi edinilmesine olanak saglar.
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2.4.5.1. Biyoaktif Bilesenin Secimi

Uygun bir radyoizotopla isaretlendikten sonra onu viicutta istenilen hedefe
gotiirecek, biyolojik davranisi istenilen incelemeye uyumlu olan bir madde segilir.
Bu madde viicudun belli bir bolgesinde lokalize olmalidir. Boylece hedef olan bolge
veya organa kiyasla diger dokulardaki radyasyon hasarmin diisiik ve sintigrafik
ayrimin iyi olmasi saglanir. Biyoaktif bilesenin davranisi sintigrafik incelemeye
imkan verdikten sonra, radyoaktivitenin viicuttan miimkiin olan ¢abuklukla
atilmasimma uygun olmalidir. Bu maddenin radyoizotopla isaretlenmesi sirasinda
molekiiliin yapisinin degismemesi, biyolojik aktivitesinin hasar gérmemesi veya

miimkiin oldugu kadar az degisiklige ugramasi amaglanmaktadir.

Bazi radyoizotoplar, biyoaktif bir bilesenle isaretlenme geregi olmadan viicudun
istenilen bir bolgesine tasinir. Ornek olarak iyot radyoizotoplarmim tiroid bezi
tarafindan alinmasi1 ve Tc-99m perteknetatin tiroid, mide ve tiikiirik bezlerine

toplanmas1 gosterilebilir.

Radyofarmasotiklerin  biyolojik dagilimi ve lokalizasyonu, kan plazmasindan
temizlenme hiz1 ile ilgilidir. Plazmadan temizlenme hizi ise hedef organ veya
organlardaki toplanma hizina, plazma proteinlerine baglanma ve atilim

mekanizmasina baglidir (Early ve Sodee, 1995).

2.4.5.2. Tam Amach Ideal Radyofarmasétikler

2.4.5.2.1. Elde Edilme Kolayhg:

Radyofarmasétigin kolay temin edilebilmesi, kolay hazirlanabilmesi ve ucuz olmasi
gerekir. Radyoniiklid iiretimi ve isaretlemede kullanilan yontemler kisa ve kolay
olmalidir. Komplike yontemler radyofarmasotigin maliyetini arttirmaktadir. Kisa yari
omre sahip radyoniiklidlerin {iretildigi yerden uzak merkezlere nakledilmesi yaygin

kullanim1 engellemektedir.
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2.4.5.2.2. Efektif Yar1 Omiir

Radyoniiklidler kendiliginden parcalanarak baska izotoplarma doniisiirler.
Parcalanma sonucu radyoaktif cekirdek miktar1 giderek azalir. Baslangictaki
¢ekirdek miktarinin (aktivitenin) yariya inmesi igin gecen siireye yarilanma stiresi
(Tf) denir. Radyoniiklidlerin biyolojik yollar ile disar1 atilarak baslangictaki
miktarlarinin yariya inmesi i¢in gecen siireye biyolojik yarilanma siiresi (Tb) denir.
Viicuda verilen radyoaktif maddeler hem fiziksel, hem de biyolojik yollardan
azalirlar. Bir radyofarmasoétigin fiziksel yari-Omiir ve biyolojik eliminasyon ile
azalarak baslangictaki miktarinin yariya inmesi i¢in gegen siireye efektif yari-Omiir
(Te) denir. Fiziksel, biyolojik ve efektif yarilanma siireleri arasindaki matematiksel

baginti su sekilde verilir.

1/Te = 1/Tf+ 1/Tb

Ideal bir radyofarmasétigin  efektif yarilanma &mrii, yapilacak incelemenin

tamamlanmasi i¢in gerekli siirenin 1.5 kat1 olmalidir.

2.4.5.2.3. Radyasyon Tipi ve Enerjisi

Alfa ve beta yayan radyoniiklidler radyofarmasétik isaretlemede kullanilamazlar.
Ciinkii bu radyasyonlarin menzilleri kisadir ve gama radyasyonundan daha fazla
doku tahribat1 yaparlar. Tan1 amacli ideal radyontiklid tek enerjili gama 1s1nina sahip
ve enerjisi 100-250 KeV arasinda olmalidir. Mevcut goriintiileme sistemleri bu enerji
araligindaki radyoniiklidlere gore dizayn edilmistir. Enerjisi 100 KeV’ den kiigiik
radyoniiklidlerin viicut dokularin1 gecerek detektére ulasma sirasinda absorpsiyonla
kayiplar1 fazla olur. Bu sebeple deteksiyon imkanlart sinirhidir. 250 KeV’ den biiytik
enerjiye sahip olanlar Nal(TI) kristalini delip gectikleri i¢in deteksiyon etkinlikleri
azdir. Bu sebeple deteksiyon i¢cin 150 KeV ve buna yakin enerjili radyoniiklidler
ideal enerjili radyofarmasoétiklerdir. Tc-99m, IN-111 ve [-123 tan1 amacgl olarak

kullanilan ideal radyofarmasoétiklerdir (Bayhan, 1994).
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alitesi

Gorimtu E

™

100 250 Eneni (IKeV)

Sekil 2.4.5.2.3.1. Izotop enerjisi ile goriintii kalitesinin degisimi

2.4.5.2.4. Hedef Organdaki Tutulum ve Metabolik Uygunluk

Tan1 amacl olarak viicuda verilen radyofarmasétigin tamaminin goriintiilenecek
organ (hedef organ) tarafinda tutulmasi istenir. Hedef organ disindaki organlardan
gelen 1smlarin goriintli alanina girmesi durumunda goriintii kalitesi bozulur, hedef
organdaki detaylarin sintigrafik ayrimi zorlasir. Bu nedenle hedef organdaki
radyoaktivite tutulumunun ¢evreye gore yiiksek olmasi gereklidir. Bu oran
sinyal/giiriiltii olarak da bilinir. Planer goriintilemede bu oran 5:1 ve SPECT

goriintiilemede 2:1'den az ise sintigrafik ayirim zor hatta imkansiz olur.

2.4.5.2.5. Hasta Giivenligi ve Radyasyon Dozu

Radyofarmasétikler hastaya ister agiz yoluyla, ister damar yoluyla verilsin toksik
olmamalidir. Radyofarmasétigin biyoaktif bileseni olan KiT igindeki aktif madde

hastaya eser miktarlarda uygulandigindan viicut metabolizmasini bozmaz.

Radyasyon giivenligi hem hasta, hem de teknisyen i¢in 6zel 6nem tasir. SPECT
goriintiilemede enjekte edilen radyoaktif madde miktari, planer goriintiilemeye gore
daha fazladir. Clinkii SPECT'te her bir projeksiyonun goriintii siiresi daha kisadir.
Cocuklara enjekte edilen radyoaktif madde miktari, yetiskinlere gore daha azdir.
Radyoaktif madde miktar1 ve cinsine bakilmaksizin korunma 6nlemlerini uygulamak

radyasyon giivenligi yoniinden bir zorunluluktur (Demir, 2000).
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2.4.5.3. Tedavide Kullamlan ideal Radyofarmasotikler

Niikleer tipta tedavi amagli kullanilan radyofarmasdtiklerde aranan ozellikler
asagidaki gibidir.
1. Kolay elde edilebilir ve ucuz olmalidir
ii.  Uygulamada etkisi kisa siirede baslamali ve uzun siirmelidir. Efektif yar
omrii giinlerle ifade edilmelidir.

iii.  Amag hiicrelerin harap edilmesi oldugu icin bu radyofarmasoétiklerin LET'leri
fazla olan ve enerjilerini etkilestikleri ortama birakan, dokudaki erigsme
uzakliklar1 cm kadar olan beta 151n1 yaymasi istenir. Tedavide kullanilan beta
yayici radyoniiklidlerin enerjileri 1 meV dan yiiksek olmalidir.

iv.  Radyasyonun dozu ve niteligi goz Oniine alindiginda hedef organ

tutulumunun ¢ok daha yiiksek olmasi gerekir (Yildiz vd., 2003).
2.4.5.4. Niikleer Tipta Kullanilan Radyoniiklidler
Niikleer tipta yaygin olarak kullanilan radyontiklidleri dort grupta inceleyebiliriz.

Birinci grupta, pozitron yayan siklotronda iiretilen radyoniiklidlerden ''C, N, 0 ve
"F bulunur. Bu gruptaki radyoniiklidlerin yarilanma siireleri ¢ok kisa oldugundan
iiretim yerleri ile kullanim yerleri bir arada olmak zorundadir. Yani siklotronun PET
kamera ile aym merkezde bulunmasi gerekir. Bu radyoniiklidlerden "F in fiziksel
yarilanma siiresi 1.83 saat oldugundan iiretim merkezinden ¢ok uzak olmayan bagka

merkezlere de tasiabilir.

ikinci grupta, yine siklotronda iiretilen ve nispeten uzun yar omiirlii >'Co, *’Ga,

1y, 123 201
I

n, 1 ve Tl gibi radyoniiklidler vardir. Yarilanma siireleri yeteri kadar uzun

oldugundan baska iilkelere de pazarlanabilirler.
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Uciincii grupta, jeneratdr triinleri olan ®*Ga, ¥™Kr, **Ru, *™Tc ve '"™In vardir.
Bunlardan *"Tc ideal bir radyoniiklid olup, tiim niikleer tip uygulamalarinin

yaklasik % 90 nin1 kapsar.

Dérdiincii grupta, 2>°U in fisyon iriinii olan '*X, *Mo ve "*'I vardir. Bu gruptakiler

nukleer reaktorlerde uretilirler.

Niikleer tipta kullanilan baz1 radyoniiklidler ve fiziksel 6zellikleri Cizelge 2.4.5.4.1.
de goriilmektedir (Demir, 2000).

2.4.5.5. Radyoniiklidlerin Uretimi

Niikleer tipta kullanilan radyoniiklidlerin hepsi sentetik olup, stabil atomlarin niikleer
reaktorlerde aktiflestirilmesi ile elde edilirler. Radyoniiklidlerin iiretimi li¢ farkl
yoldan gerceklestirilmektedir. Bunlar niikleer reaktorler, siklotron ve radyoniiklid

jeneratorleridir.

2.4.5.5.1. Niikleer Reaktorler

Atom numarasi 92 nin iizerinde olan elementler reaktoérde fisyona ugrayip atom
agirhigr 28-65 arasinda olan ¢ekirdekleri meydana getirirler. Meydana gelen farkl
elementlerin izotoplar1 kimyasal metotlarla aynstirilip saflagtirilir. °U in termal

nétron fisyonu ile *'I, **Mo, *X ve *’Cs gibi radyoniiklidler elde edilir.

2.4.5.5.2. Siklotron (Hizlandiricy)

Siklotronda elektrik yiiklii proton (p), doteron (d), trityum (CH) gibi partikiiller
vakum icinde elektromagnetik alan etkisiyle dairesel olarak hizlandirilirlar.
Hizlandirma sonucu partikiiller ¢cok yiiksek kinetik enerji kazanirlar. Isinlanmasi
istenen hedef hizlandirilmis bu partikiiller ile bombardiman edilirler. Meydana gelen

radyoniiklidlerde nétron eksikligi vardir ve atom numarasi artmustir.
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Cizelge 2.4.5.4.1. Niikleer tipta siklikla kullanilan radyontiklidler

Niiklid Yar1 Omiir v enerjisi (KeV)
e 20.4 dakika 511
c 5730 yil -
>'Co 270.9 giin 122
>ICr 28 giin 320
BCs 30 yil 662
R 1.83 saat 511
*Fe 8.3 saat 165
*Fe 45 giin 1.099
Ga 79.2 saat 94
%Ge 68 dakika 511
*H 12.3 yil -
5 13.3 saat 159
1257 60 giin 35 (27 KeV X)
Bl 8.08 giin 364
M 67 saat 173
Hmp 1.67 saat 393
Mo 67 saat 181, 740, 780
PN 9.96 dakika 511
0 2.05 dakika 511
2p 14.3 giin -
1%Re 3.8 giin 137
3Sm 1.9 giin 70
PmTe 6.02 saat 140.5
27 73 saat 135, 167
Xe 36.4 saat 172, 203, 375
B3Xe 5.3 giin 81
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Notron eksikligine bagl olarak siklotronda iiretilen radyoniiklidler B yayarak veya

elektron yakalayarak bozunurlar (Bayhan, 1994; Yildiz vd., 2003).

2.4.5.5.3. Radyoniiklid Jeneratorleri

Ana-kiz radyoniiklid ¢iftini 6zel bir yontemle ayiran ve kiz niiklidi kullanima hazir
hale getiren sistemlere niikleer tipta radyoniiklid jeneratérii denir. Ana {iriin
radyoaktif bozunmaya ugradikca kiz iiriin olusur. Nikleer tipta kullanilan
radyoniiklid jeneratorlerinde ana iiriiniin fiziksel yarilanma stiresi, kiz iirliniin fiziksel
yarilanma siliresinden daha uzun (saatler ya da gilinler derecesinde) olmalidir.

Radyoniiklid jeneratérlerinin en nemlisi **Mo-"""Tc jenerator sistemidir.

Tc-99m Mo-Tc jeneratoriinden elde edilir. Mo-Tc jeneratdrii, aliiminyum kolona
emdirilmis halde bulunan MoOj’ten radyoaktif bozunum ile “"TcO, olusur. Bu
kolon ortamindan % 0.9’luk NaCl gegirildigi vakit kloriir iyonlar1 *"TcO, *teki
perteknetat ile yer degistirir ve kolonun ¢ikisinda Na*(*"TcO,)” bilesigi ortaya

cikar. Sekil 2.4.5.5.3.1 de Mo-Tc jeneratoriiniin sematik goriinimii gosterilmistir

(Demir, 2000).

SErum
Fizyolojik

Mo-99 + Tc-99m

AlGminyum
Kalan

Tc-39m

Sekil 2.4.5.5.3.1 Mo-Tc jeneratoriiniin sematik goriiniimii
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Niikleer tipta Tc99m in yaygin olarak kullanilma nedenleri;

- M099’un iiriinii oldugu i¢in jenerator olarak isimlendirilen bir olusumla makul bir
uzunluktaki siirede istenildigi zaman, makul fiyata ve Diinya’ nin her bolgesinde
saglanabilmektedir,

- Yar1 omri 6.02 saattir. Bu slire¢ hem test uygulanan hasta i¢in hem de testin
uygulandigi boliim i¢in uygun bir siiredir,

- Gama 1sinmm1 vardir ve 140 keV’luk bu enerji mevcut teknolojide goriintiileme
yapabilmek i¢in idealdir,

- Beta ve alfa gibi diagnostik uygulamalar i¢in zararli sayilan 1sinim1 yoktur,

- % 99.9’u organizmadan atilir ¢ilinkii bozundugu iiriin de Tc99’dur.

- Serum fizyolojik icerisinde kazandig1 anyon yapisi ile gerek tek basina ve gerekse
bir ¢ok kimyasal madde ile bilesik olusturarak bize ¢ok degerli bilgiler saglayan
uygulamalara olanak saglamaktadir (Early ve Sodee, 1995; Bayhan, 2001).

131

Tc-99m perteknetatin yaminda iyot-131 (I°") oral soliisyon ve talyum-201 (T1*°")

enjeksiyonluk soliisyon da siklikla niikleer tip ta kullanilmaktadir.

151

Tl.ﬂ= 8':'21 g'.lﬂ

XEB]m

Typ=1138 gin | dnemsizigne

e (lararl

Sekil 2.4.5.5.3.2. I-131 in bozunum semasi

Sodyum iyodiir 131 soliisyon, fiziksel yar1 6mrii 8.02 giin olan, 364 keV enerjide y

1s1masi ve 3 1s1masi yapan uranyum fisyonunun veya telliiriin ndtronla bombardiman

131

edilmesinden elde edilen radyoaktif I °" iceren, tiroid hastaliklarinin tan1 ve tedavisi

amaci ile agiz yoluyla kullanilan radyofarmasétik iiriindiir.
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Talyum 201 enjeksiyonluk soliisyon, sikletron (partikiil hizlandiric1) da iiretilen Pb-
201 radyoniiklidinin bozunmasi sonucu olusur. Pb-201 de sikletronda TI-203
izotopunun protonlarla bombardimani sonucu (p, 3n) niikleer reaksiyonu ile elde
edilir. T1-201 135 keV (%3) ve 167 keV (%10) gama 1s1nlar1 yayinlar. Yayinlanan
gama 1ginlarinin azhi§1 nedeniyle goriintilemede Hg-201’in karakteristik X 1sinlar1
68-80 keV (% 94,4) kullanilir. Talyum 201 in yar1 émrii 73,1 saattir. Intravendz
uygulama i¢in % 0,9 NaCl icinde steril, apirojen talyum kloriir (TI*°'Cl) ¢Hzeltisi

seklinde hazirlanir.

TIIII

Ty=73.1 zaat

H ¥l

Sekil 2.4.5.5.3.3. T1-201 in bozunum semast

2.4.5.6. Radyofarmasétiklerde Baglama Islemi

Kullanima hazir olmayan radyofarmasdétiklerin uygulanabilmesi i¢in radyoniiklid
kisim ile farmasotik kismin baglanmasi gerekir. Isaretleme denilen bu islemler gesitli

yontemlerle yapilir.

2.4.5.6.1. Kimyasal Sentez

Bir organik bilesigin kimyasal, biyolojik ve immiinolojik Ozellikleri muhafaza
edilmek istendiginde icinde bulunan elementlerden birinin yerine, o elementin
izotopu konur. Viicut yapisinda dogal olarak bulunan karbon, hidrojen, oksijen ve
azot bu is i¢in uygundur. Bu radyoniiklidlerden ''C, '°0O, °N gibi pozitron yayanlarin
yarilanma siireleri 2-20 dakika olup ¢ok kisadir. *H ve '*C gibi negetron yayanlarin
yarilanma siireleri de 12.3 ve 5730 yil gibi ¢ok uzundur. Kisa yarilanma siiresi
olanlarin kullanim alanlar1 ¢ok kisitlidir. Uzun yar1 dmiirlii olanlar ise sadece invitro

ve hayvan deneylerinde kullanilabilir.
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2.4.5.6.2. Molekiile Yabanci Olan Radyoniiklidin Baglanmasi

Bu isaretleme metodunda radyoniiklid molekiile organik yolla baglamir. Iyot ve

teknesyum radyontiklidleri ile yapilan isaretlemelerin ¢ogu bdyledir.

2.4.5.6.3. Teknesyum ile Isaretleme

Tc +1 ile +7 degerlilikte bulunur. Tc jeneratérden en kararli halde bulundugu +7
degerlikte elde edilir. Bu nedenle isaretleme yapabilmek i¢in +3, +4 yada +5
degerlige indirgenmesi gerekir. Bu amagla bir¢ok kimyasal madde denenmesine
ragmen, rutinde en yaygin kullanilam1 +2 degerlikli kalay tuzlaridir (SnCl,).

Indirgenmis teknesyum muhtelif iyon ve molekiiller ile kompleks yaparak baglanar.

2.4.5.6.4. Radyoniiklidlerin Yer Degistirmesi

Halojen ihtiva eden bilesiklerde karali izotop radyoaktif olani ile yer degistirmek
suretiyle molekiil isaretlenir. Bu islemi hizlandirmak i¢in uygun bir katalizor
kullanilir. Yer degistirme reaksiyonunun hizi katalizor, solvent pH’1 gibi etkenlere
baghdir. Isaretlemede yiiksek verim almak igin, isaretlenecek madde bol miktarda,

radyontiklid ise ¢cok az olmalidir (Y1ldiz vd., 2003).

2.4.5.7. Radyofarmasotiklerde Kalite Kontrolii

Biitiin ilaglarda oldugu gibi radyofarmasétiklerde de insana verilmeden Once bir
takim kalite kontrol testlerinin yapilmasi gereklidir. Diger ilaglarda yapilanlara
ilaveten radyoaktiviteye bagli bir dizi testler de gerekmektedir. Bunlar arasinda
radyoaktivite miktarinin tayini, radyoniiklid ve radyokimyasal safligin tespiti
sayilabilir. Kalite kontrol testlerinin cins ve miktar1 radyoniiklidin fiziksel yarilanma
siiresine baghdir. Baz1 radyofarmasétiklerde insana verilmeden once kalite testi
uygulamak imkansizdir. ''C, ®N, PO ve 'F gibi radyofarmasétiklerin fiziksel

yarilanma siireleri testi uygulamak i¢in gegen siireden daha kisadir.
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2.4.5.7.1. Radyoizotopik Saflik

Radyofarmasotigin izotop kismindaki aktivitenin toplam radyoaktiviteye orani
radyoizotopik saflik olarak bilinir. Istenilen izotopa baska izotoplar karisabilir.
Ornegin 1smlama esnasinda meydana gelen diger radyoniiklidler veya teknesyum
jeneratoriinde molibden kagaginin sebep oldugu bulagmalar gibi. Bu radyoniiklidler
ayni veya baska elementlere ait olabilirler. Bu yabanct radyoniiklidlerin,
radyofarmasdtikte bulunusunun sakincalar1 vardir. Hem hastanin gereksiz yere fazla
radyasyon almasina neden olunur, hem de sintigrafik goriintiilemede esas goérmek
istenilen organin Ortlilmesine neden olunur. Yabanci maddelerin ortamdan
uzaklastirilmast muhtelif kimyasal metotlarla miimkiin olmaktadir. Miktarin1 tayin
etmek i¢in cok kanalli gama sayicilar1 kullanilir. Bu cihazlar radyoniiklidlerin gama
enerji spektrumunu verirler. Her radyoniiklidin kendine ait gama enerji spektrumu
vardir. *Tc'nin fotopiki 140 KeV enerjidedir. Mo ise 740 KeV’de pik verir.

Fotopiklerin 6l¢iilmesi ile kacagin oransal miktar1 belirlenebilir.

2.4.5.7.2. Kimyasal ve Radyokimyasal Safhik

Kimyasal saflik isaretlenen bilesigin baslangictaki safligina bagli oldugu kadar
isaretleme esnasindaki sartlar (pH, 1s1, 151k, oksidan ve rediikleyici maddeler...vs)
nedeniyle ortaya ¢ikan yeni bir takim yabanci maddelere de baglidir. Bu yabanci
maddeler de isaretlenip radyokimyasal safligi bozabilirler. Radyokimyasal saflik
deyince radyoniiklidin tamaminin istenilen bilesige baglanmis olup olmadigi

anlasilir. **™Tc ile yapilan isaretlemede ortamda serbest baglanmamis ™

Tc™ iyonu
ve indirgenip baglanmamis **"Tc02 ile hidrolize teknesyum bulunabilir.
Kontaminant olarak tarif edilen bu yabanci maddeler uygun bir kromatografi sistemi
ile ortamdan uzaklastirilir. Miktarlarin1 tayin etmek i¢in kagit ve ince tabaka

kromatografisi gibi yontemler kullanilir.
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2.4.5.7.3. Radyoassay

Radyofarmasétigin ihtiva ettigi radyoaktivite miktarinin hem hazirlik asamasinda,
hem de hastaya verilme asamasinda 6l¢iilerek tayin edilmesi gerekir. Her bir ¢calisma
icin gerekli radyoaktivite dozu standart sinirlarda 6nceden tespit edilmis durumdadir.

Bu dozun 6l¢iilmesi doz kalibratorii cihazi ile yapilir.

2.4.5.7.4. Stabilite

Hazirlanan radyofarmasoétikler muhtelif nedenlerle (1s1, 151k ve pH gibi) zamanla
safliklarmi yitirirler. Ornegin *™Tc radyofarmasétiklerinde havadaki oksijenin

etkisiyle ™

Tc04™ miktar1 zamanla artabilir. Yani indirgenmis +5 halinde bagh
teknesyum oksitlenip +7 e doniisebilir. Radyofarmasétigin kararliligi kullanilma
siiresi i¢in tespit edilmelidir. Kagit ve ince tabaka kromatografisi uygulanarak

stabilite siiresi tespit edilir.

2.4.5.7.5. Biyolojik Testler

Hazirlanan radyofarmasétiklerin steril olmasi, pirojen ve toksik olmamalar1 gerekir.
Bir radyofarmasétik insanda kullanilmaya baslamadan once diger ilaglarda oldugu
gibi toksik olup olmadigi ve emniyetli doz miktar1 hayvan deneyleriyle tespit
edilmelidir. Toksisite radyofarmasotigin  farmasotik kismindan  gelen  etkidir.
Radyoniiklid kismi genellikle toksik etki gdstermez. Sterilite ve pirojenite kontrol
testleri hayvan deneyleriyle tesbit edilir. Biyolojik kontroller radyofarmasdétik rutine

sokulmadan 6nce gergeklestirilir.

2.4.5.8. Radyofarmasdétiklerin Lokalizasyon Mekanizmalari

Niikleer tip radyofarmasétiklerin biyolojik sistemlerdeki dagilimini inceler. Bu
dagilim zamana baghdir. Yani radyofarmasotik belli bir organda belli bir siire sonra
lokalize olur (birikir). Radyofarmasétikler ¢esitli mekanizmalar ile ilgili organ ya da

dokuda lokalize olmaktadir. Bu mekanizmalar sunlardir.
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2.4.5.8.1. Diliisyon

En basit lokalizasyon mekanizmasidir. Tek bir sistem i¢inde radyofarmasétigin diliie
olarak dagilmasidir. *™Tc albiimin ile yapilan kan havuzu calismalari bu esasa
dayanir. Damardan verilen radyofarmasétik kisa bir siire sonra kanda diliie olur ve
dengeye ulasir. '**Xe ile yapilan akciger ventilasyon ¢alismalar1 da bu esasa dayanr.

Xe gaz1 solunum havasiyla akcigerlere doldurulur ve bu esnada sintigrafi cekilir.

2.4.5.8.2. Difiizyon (Pasif Transport)

Baz1 radyofarmasétikler basit difiizyon mekanizmasiyla birka¢ kompartimanda

#MTeperteknetat veya *"Tc-DTPA ile beyin sintigrafileri bu

dagilirlar. Ornegin
mekanizmaya Ornektir. Normalde beyin dokusu kan-beyin bariyeri ile korunmustur.
Timor gibi sebeplerle kan-beyin bariyeri biitiinliigiinii kaybederse **"Tc-perteknetat

dolasima verildigi taktirde bu radyofarmasétik beyin dokusuna diffiize olur.

2.4.5.8.3. Aktif Transport

Radyofarmasotigin konsantrasyon gradienti olmasina karsin enerji harcanarak ilgili
kompartmanda birikmesi aktif transport ile gerceklesmektedir. *°'Tl in myokard
hiicrelerinde, M7 DTPA nin bobrek hiicrelerinde, 99mTc-perteknetatm tiroid

hiicrelerinde tutulmasi aktif transport ile saglanmaktadir.
2.4.5.8.4. Metabolizmaya Katihm
Radyofarmasétik ilgili doku yada organdaki metabolizmaya katilarak o bdlgenin

goriintiilenmesini saglar. 'T ve '3 tiroid bezi hiicrelerince yakalandiktan sonra

burada hormon sentezine katilmaktadir (Demir, 2000).
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2.4.6. Niikleer Tipta Kullanilan Cihazlar

Iyonize radyasyon elle tutulur, gézle goriiliir bir nesne degildir. Bu kavram somut ve
oOl¢iilebilir hale getirmenin yolu, radyasyonun madde ile etkilesiminden yararlanarak
cesitli maddelerde olusturdugu etkileri degerlendirmek ve dlgmektir (Bayhan, 1994).
Niikleer tipta kullanilan cihazlar amaclarina gére sayim cihazlar1 ve goriintiileme

cihazlar olarak siniflandirilir.

1. Sayim Cihazlar
1. Organdan ¢ikan gama 1sinlarini sayan cihazlar
ii.  Ornekten ¢ikan gama 1sinlarm sayan cihazlar
iii.  Ornekten ¢ikan beta 1s1nlarini sayan cihazlar

iv.  Aktivitemetreler

2. Goruntileme Cihazlari
1. Cizgisel tarayicilar
1.  Gama kameralar

iii.  Emisyon tomografileri

2.4.6.1. Doz Kalibratorleri

Doz kalibratorleri gaz doldurulmus dedektorlerin 6zel bir tipidir. Rutin klinik
calismalarda, genellikle hastaya uygulanmak {izere enjektore ¢ekilmis radyoaktivite
miktarmi 6lgmek icin kullanilir. Aktivite miktarin1 Curie (Ci) veya Becquerel (Bq)

cinsinden verir. Olgiilecek radyoniiklide gére ayarlanabilir.

Doz kalibratorlerinin dedektdr materyali yiiksek basingta doldurulmus gazdir
(genellikle 22 atm. basingta argon gazi). Doz kalibratoriiniin kuyusu icine
yerlestirilen aktivite gazi iyonlastirir. Gaz igindeki iyonizasyon akimi elektronik
aygitlar vasitasiyla Olciilerek, aktivitenin miktar1 belirlenir. Standart dedektorlerin
kuyu derinligi 26.5 cm, kuyu capt 7.1 cm dir. Kuyu ¢evresi disaridan gelebilecek

radyasyona kars1 kursun ile zirhlanmastir.
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Doz kalibratorleri enerji ayirimi yapamazlar. Sadece radyoaktivitenin miktarini
Olgerler. Doz kalibratorlerinin 10-20 pCi gibi ¢ok kiigiik radyoaktiviteleri 6lgme
giivenirligi + % 10 arasinda degisir. Aktivite miktar1 arttikga Olgiim dogrulugu da
artar. Cok yiiksek aktivite degerlerinde saglikli l¢lim yapilamaz. Niikleer tipta
kullanilan aktiviteler genellikle mCi cinsinden ifade edilmektedir. Hastalara verilen
radyasyonun bir daha geri alinma sansi olmadig i¢in enjeksiyon yapmadan Once

aktivitenin doz kalibratoriinde Slgiilmesi gereklidir (Yildiz vd., 2003).

2.4.6.2. Gama Kameralar

Organizmaya verilen radyoaktif maddelerin dagilimini genis bir alanda ve ayni anda
goriintiileyebilen cihazlardir. 1956 yilinda Hal-Anger tarafindan kesfedildigi igin
Anger Kamera olarak da adlandirilmaktadir. Gama kameralarin ilk modelleri ile iki
boyutlu goriintii alinabilirken, bilgisayar teknolojisindeki gelismelerle bu cihazlarin
etkinlikleri artmigtir. Geligmis gama kameralara tomografi tekniginin uyarlanmasi ile

de emisyon tomografileri spect ve pet goriintiilemeleri ortaya ¢ikmustir.

Sekil 2.4.6.2.1. Gama kamera
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Tek kristalli rektilineer tarayicilarin nokta nokta alip kagit lizerine aktardig: sinyaller
burada yapis1 miitkemmellestirilmis kristal ve fotomultiplier tiipler (PMT) yardimiyla

elektronik olarak islenebilir hale ¢evrilir.

Kaynaktan ¢ikan radyoaktif madde, kamera dedektoriiniin 6n kisminda bulunan
kolimatorler tarafindan kristal lizerine yonlendirilirler ve kristalde radyasyon miktar1
ile orantili sintilasyon meydana gelir. Olusan sintilasyon PMT’ lerin 6n kismindaki
151n yonlendirici tabakalar tarafindan PMT’ lerin icindeki fotokatotlara odaklanir.
Isin fotokatotlara carpinca katottan elektron sokerek fotoelektron haline doniisiir.
Fotoelektronlar PMT i¢indeki dinotlara uyarlanan yiiksek voltajin etkisi ile hizlanir
ve sayilar1 artar. Sonugta anotta c¢ok miktarda fotoelektron birikmis olur.
Preamplifiyer ve amplifiyerden gecerek diizeltilip ve sekillendirildikten sonra, X, Y
ve Z (enerji boyutu) boyutlarindan olusan sinyaller katot 1sin tiipiinde goriintiiye
dontstiiriiliir. Elde edilen gorintiiler bilgisayar araciligr ile degerlendirilir ve

tizerlerinde cesitli islemler gerceklestirilebilir (Sorenson ve Phelps, 1987).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Hasta Secimi

Bu calismada, Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Niikleer Tip Anabilim Dali Polikliniginde tetkiki yapilan 21 — 78 (54 = 9) yaslan
arasindaki 37 erkek, 27 kadin toplam 64 hastadan kan numuneleri alinmistir. Hastalar
Tc-99m perteknetat ile tiroid, Tc-99m - DTPA ile bobrek, Tc-99m -MDP ile kemik,
talyum-201 ile miyokard perfiizyon sintigrafileri yapilanlar ve 1-131 ile hipertiroidi
tedavisi yapilanlardan se¢ilmistir. Hastalardan radyoaktif madde verilmeden 6nce ve
verildikten sonra kan numuneleri EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) iceren tiiplere

alinmustir.
3.1.1. Tc”™ Perteknetat ile Tiroid Sintigrafisi Yapilanlar

Bu grubu 33 — 65 (52 £ 8) yaslan arasindaki 7 erkek, 8 kadin toplam 15 hasta
olusturmustur. Hastalardan radyoaktif madde verilmeden o©nce kan oOrnekleri
almmustir. 5 mCi (185 MBq) Tc””™ perteknetat (Mon-Tek Mo””/Tc”™ jeneratériinden
giinliik sagim yapilmistir) hastaya damardan enjekte edildikten 1 saat ve 3 saat sonra

hastadan kan ornekleri alinmistir. Bu tetkikte hastalarin maruz kaldigi etkin doz

0,011 mSv/MBq dir (ICRP, 1998).

3.1.2. T¢”™ -DTPA (Dietilen Triamin Pentaasetik Asit) ile Bobrek Sintigrafisi

Yapilanlar

Bu grubu 21 — 69 (50 £ 7) yaslar1 arasindaki 10 erkek, 5 kadin toplam 15 hasta
olusturmustur. Hastalardan radyoaktif madde verilmeden o©nce kan oOrnekleri
almmustir. Uygun aktivite ve hacimdeki Tc-99m perteknetat (Mon-Tek Mo””/Tc”™
jeneratoriinden giinlik sagim yapilmistir) DTPA kitine (PENTACIS CIS bio
international) eklendi. Hafif bir sekilde karistirildi. 15 dakika oda sicakliginda inkiibe
edildi. Kit isaretlendikten sonra hasta dozu (10 mCi) ¢ekilmeden 6nce calkalandi. 10

mCi (370 MBq) hastaya damardan enjekte edildikten 1 saat ve 3 saat sonra hastadan
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kan Ornekleri alinmistir. Bu tetkikte hastalarin maruz kaldigi etkin doz 0,008

mSv/MBq dir (ICRP, 1998).

3.1.3. Tc”™ -MDP (Metilen difosfanat) ile Kemik Sintigrafisi Yapilanlar

Bu grubu 34 — 78 (55 £ 8) yaslar arasindaki 8 erkek, 7 kadin toplam 15 hasta
olusturmustur.  Hastalardan radyoaktif madde verilmeden once kan ornekleri
almmistir. Sonra uygun aktivite ve hacimdeki Tc-99m perteknetat (Mon-Tek
Mo”’/T¢”™ jeneratoriinden giinliik sagim yapilmistir) MDP kitine (MEDROCIS CIS
bio international) eklendi. Hafif bir sekilde karistirildi. 15 dakika oda sicakliginda
inkiibe edildi. Kit isaretlendikten sonra hasta dozu (20 mCi) c¢ekilmeden Once
calkalandi. 20 mCi (740 MBq) hastaya damardan enjekte edildikten 1 saat ve 3 saat
sonra hastadan kan ornekleri alinmistir. Bu tetkikte hastalarin maruz kaldig1 etkin

doz 0,0061 mSv/MBq dir (ICRP, 1998).

3.1.4. Talyum-201 ile Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi Yapilanlar

Bu grubu 37 — 72 (54 £ 9) yaslan arasindaki 8 erkek, 2 kadin toplam 10 hasta
olusturmustur. Hastalardan radyoaktif madde verilmeden oOnce kan Ornekleri
alimmistir. 2,5 mCi (92,5 MBq) T1-201 (Mon-Talyum-201 Enjeksiyonluk soliisyon)
hastaya damardan enjekte edildikten 1 saat ve 3 saat sonra hastadan kan Ornekleri
alimmistir. Bu tetkikte hastalarin maruz kaldigi etkin doz 0,22 mSv/MBq dir (ICRP,
1998).

3.1.5. 1-131 ile Hipertiroidi Tedavisi Yapilanlar

Bu grubu 28 — 74 (58 £ 9) yaslar1 arasindaki 4 erkek, 5 kadin toplam 9 hasta
olusturmustur. Hastalardan radyoaktif madde verilmeden oOnce kan Ornekleri
alinmugtir. 20 mCi (740 MBq) 1-131 (Mon-Iyot-131 Oral soliisyon) hastaya per oral
verildikten 1 saat ve 3 saat sonra hastadan kan ornekleri alinmistir. Bu tetkikte

hastalarin maruz kaldig1 etkin doz 10,4 mSv/MBq dir (ICRP, 1998).
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3.2. Kan Numunelerinin Hazirlanmasi

Alman kan Ornekleri santrifiij edilinceye kadar celik kaplar i¢cinde bekletilmistir.
Radyoaktif madde verilmeden once ve verildikten sonra alinan kan ornekleri ayri
kaplarda tasinmistir. Hastalardan alinan kan ornekleri, EDTA tiipi iginde 3000
devir/dakika’ da santrifiij edilip, {isteki plazma kismi atildi. Alttaki eritrosit
kismindan 0,5 mL alinip bagka bir tiipe konuldu ve 3 kez 3 mL % 0,9 NaCl ile
yikandi. Her yikama 3000 devir/dakika’ da 3 dakika santrifiij edilip st fazin

atilmasiyla tamamlandi. Yikanan eritrositler 2 mL soguk distile su ile hemoliz edildi.

Hazirlanan hemolizat 6l¢iim yapilincaya kadar —80°C ’da derin dondurucuda

bekletildi.

3.3. Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

—

Hassas terazi : Scaltec (Isvigre )

Derin dondurucu : Scientific Snijders (Hollanda)
Doz kalibratérii : Biodex (A.B.D.)

Vorteks : Niive NM 100 (Tiirkiye)

Otomatik pipetler : Eppendorf (Almanya)
Santrifiij : Niive-NF 815 (Tiirkiye)

Biyokimya Analizorii : Abbot Aeroset (A.B.D.)
Manyetik karistirict : Niive (Tirkiye )

A S A U S

pH metre : Hanna Instruments (Portekiz )

10. Spektrofotometre : Shimadzu UV 1201V 1600 (Japonya)
3.4. Kullanilan Kimyasal Maddeler
3.4.1. Siiperoksid Dismutaz I¢in Kullamlan Kimyasal Maddeler
* Ksantin (CsH4N40Oz2), Sigma (Almanya)

* Disodyum hidrojen fosfat dihidrat (Na2HPO4.2H20), Merck (Almanya)
* Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4), Merck (Almanya)
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* Ksantin oksidaz, Sigma (Almanya)

* CAPS (3-(siklohexailamino)-1-propanesiilfonik asit) (CoH19NOsS), Merck
(Almanya)

* INT(2-(4-i0dofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-feniltetrazolyum) (Ci19H13CIIN50Oz2), Sigma
(Almanya)

3.4.2. Glutatyon Peroksidaz i¢in Kullamlan Kimyasal Maddeler
* Potasyum ferri siyaniir (K3sFe(CN)s), Merck (Almanya)

* Potasyum bikarbonat (NaHCO3), Sigma (Almanya)

* Potasyum siyaniir (KCN), Merck (Almanya)

» Glutatyon rediiktaz, Fluka (Isvigre)

« Kiimen hidroperoksit, Randox (Ingiltere)

* B-NADPH, Sigma (Almanya)

* Glutatyon (Ci10H17N30sS), Sigma (Almanya)

3.4.3. Katalaz I¢in Kullanilan Kimyasal Maddeler

* Hidrojen Peroksid, (H202), Merck (Almanya)

* Disodyum hidrojen fosfat dihidrat, (Na2HPO4.2H20), Merck (Almanya)
* Potasyum dihidrojen fosfat, (KH2PO4 ), Merck (Almanya)

3.4.4. MDA I¢in Kullanilan Kimyasal Maddeler

* Tiyobarbitiirik asit (TBA) (C4H4N202S) Merck (Almanya)
* Trikloroasetik asit (TCA) (C2HCI302) Merck (Almanya)

3.5. Kullanilan Cozeltiler

3.5.1. Siiperoksid Dismutaz i¢cin Kullanilan Cézeltiler

* CAPS tamponu (pH=10.2), 50 mM: 5.5g CAPS tartilip 400 ml distile suda
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¢oziilip pH’1 10.2° ye ayarlandi. Sonra hacmi 500 ml ye tamamlandi. 0.94 mM
EDTA (0.35g) tartild1 ve tamponun son hacmi distile suyla 1000 mL ye tamamland.
* Ksantin ¢ozeltisi (0,05mM): 3,80 mg ksantin tartildi ve hacmi 40 mM CAPS
tamponu (0,94 mM EDTA igeren; pH= 10,2) ile 500 mL’ye tamamlandi. Bu ¢6zelti
0,025 mM 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolyum kloriir (INT) igerir.
 Ksantin oksidaz ¢ozeltisi (80U/L): 32 yL ksantin oksidaz standardindan alindi ve
10 mL bidistile su ile seyreltildi.

3.5.2. Glutatyon Peroksidaz i¢in Kullamlan Cézeltiler

 Kiimen hidroperoksit ¢6zeltisi (0,18 mM): Kiimen hidroperoksit standardindan 10
ML alind1 ve 10 mL bidistile su ile seyreltildi.

* Drabkin Soliisyonu ( Double Drabkin ): 50 mg potasyum siyaniir, 1 g sodyum
bikarbonat , 200 mg potasyum ferri siyaniir tartilip bir miktar distile suda ¢oziildii ve
son hacim 500 mL ye tamamlandi.

* Glutatyon rediiktaz (0,5 U/L): 3,4 yL glutatyon rediiktaz standardindan alinip, 50
mM fosfat tamponu (4,3 mM EDTA i¢eren ve pH=7,2 olan) ile 1L ye seyreltildi.

* Glutatyon ¢ozeltisi (4mM): 0,307 g glutatyon tartilip, hacmi 50 mM fosfat
tamponu (pH=7,2 ve 4,3 mM EDTA) ile 250 mL’ye tamamlandi.

* B -NADPH ¢ozeltisi (0,28mM): 0,0582 B -NADPH tartilip hacmi 50 mM fosfat
tamponu (pH=7,2 ve 4,3 mM EDTA) ile 250 mL’ye tamamlandi.

3.5.3. Katalaz icin Kullamlan Cézeltiler

* 30 mM hidrojen peroksit i¢in: 0.34 mL % 30 luk hidrojen peroksid 100 mL fosfat
tamponu ile diliie edildi.
* 50 mM fosfat tamponu: 5.3397 g Na2HPO4.2H20 ve 2.7218 g KH2PO4 bir miktar

distile suda eritildi sonra hacmi 500 mL’ ye tamamlandi.
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3.5.4. MDA i¢in Kullanilan Cézeltiler

* TBA c¢ozeltisi (%0.67): 0.67 g TBA tartild1 sonra bir miktar distile suda eritildi ve
son hacim 100 mL’ ye tamamlandi.
* TCA ¢ozeltisi (%10 ): 10 g TCA tartild1 sonra bir miktar distile suda eritildi ve son

hacim 100 mL’ ye tamamlandi.

3.6. Metod

3.6.1. Siiperoksid Dismutaz Ol¢iimii

Stiperoksid dismutaz ¢esitli yollarla ortaya ¢ikan siiperoksid radikalinin H,O;’ ye
dismutasyonu reaksiyonunu katalizler. Ksantin — ksantin oksidaz (XOD ) sistemi
tarafindan tiretilen O; radikallerinin 2-(4-iodophenyl)-3-4-(4-nitrophenol)-5-phenyl
tetrazolium chloride (INT) ile meydana getirdigi kirmizi renkli formazan boyasinin
505 nm dalga boyunda verdigi optik dansitenin spektrofotometrik olarak okunmasi
esasina dayanmaktadir. Bu reaksiyona dayanan optik dansitedeki azalmadan

yararlanarak SOD tarafindan reaksiyonun % inhibisyonu belirlendi.

Ksantin—2—Urik asit + O,
INT + O, —— Formazan boyasi

0; +0; +2H"—2,0, + H,0,

SOD ol¢iimiinde Woolliams ve arkadaslarinin kullandiklart metot kullanilmistir
(Woolliams vd., 1983). 0.5 mL hemolizattan alinip, % inhibisyonun %30-60 arasinda
olmasi i¢in 0.1 mM fosfat tamponu ile diliie edildi. 0.025 mL hemolizata 0.850 mL
0.05 mM ksantin ¢ozeltisi (0.025 mM INT igeren) ilave edildi. 0.125 mL ksantin
oksidaz (80U/L) ilave edildikten hemen sonra 505 nm’de 37 °C’ de 30 saniyelik
gecikme fazinin ardindan havaya karsi baslangi¢ absorbansi (A1) ve 3 dakika sonra
da son absorbans (A2) okundu. Ayni islemler kor denemeyle de tekrarlandi. Sonuglar

asagidaki formiile gore hesaplandi.
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AA(numune)/ dk “

% inhibisyon =100 —( AAKOT) / dK

100) (3.6.1.1)

% inhibisyon-konsantrasyon grafiginden yararlanilarak enzim aktivitesi U/mL olarak
bulundu. Bu degerler diliisyon katsayisi ile ¢arpilip hemoglobine boliinerek U/gHb

cinsinden hesaplandi.
3.6.2. Glutatyon Peroksidaz Ol¢iimii
Glutatyon peroksidaz, kiimen hidroperoksid tarafindan glutatyon oksidasyonunu

katalizler. Okside glutatyon, NADPH varliginda glutatyon rediiktaz tarafindan
indirgenir ve NADPH, NADP" ye oksitlenir.

2GSH + ROOH —&"-* s ROH +GSSG + H,0

GSSG + NADPH + H * —guaven redilez o NADP* + 2GSH

340 nm de meydana gelen absorbans degisimi NADPH nin azalmasina bagl olarak

Olctilerek enzim aktivitesi hesaplandi.

GPx 6l¢iimiinde Paglia ve Valentine’ nin kullandiklari metot kullanilmustir (Paglia ve
Valentine, 1967). 1mL seyreltici reaktif, SOJL hemolizata ilave edildi. 5 dakikalik
inkiibasyondan sonra ortama 1mL Double Drabkin ¢6zeltisinden katildi ve
karistirildi. Ayr1 bir deney tiipiinde 1 mL glutatyon (4mM), glutatyon rediiktaz
(0.5U/L) ve B-NADPH (0.28 mM) c¢ozeltilerini igeren reaktif ile 20yl numune
karistirildi. 40pl kiimen hidroperoksit (0.18 mM) 6l¢iimden hemen once ilave edildi.
Enzim aktivitesi 340 nm’ deki absorbans degisimine gore hesaplandi. U/L cinsinden
bulunan enzim aktivitesi dillisyon katsayisi 41 ile carpildi. Sonuglar hemoglobine

boliinerek U/ g Hb cinsinden hesaplandi.
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3.6.3. Katalaz Ol¢iimii

Katalaz Ol¢timii, hidrojen peroksidin CAT tarafindan parcalanmasi temeline

dayalidir.

2H,0, % yo9H, 0+0,

240 nm de meydana gelen absorbans degisimi 2H,0; nin azalmasina bagl olarak

ol¢iildii ve enzim aktivitesi hesaplandi.

CAT olgiimiinde Aebi’ nin kullandiklar1 metot kullanilmistir (Aebi, 1984). Fosfat
tamponuyla 100 kat diliie edilmis 2 mL hemolizat {izerine taze hazirlanan ve 30 mM
H,0, iceren fosfat tampon ¢ozeltisinden 1 mL eklendi. 240 nm'de absorbansin
azalmasi 15 sn araliklarla 3 dk boyunca okundu ve lineer regresyonlara gore her bir

analiz i¢in en uygun absorbanslar bulundu. k degeri asagidaki sekilde hesaplandi:

k =2.3/ At x (log A1/A2)=0,076 (log A1/ A2) ( sn-1)

k/mL =k.a

k/gHb=k/mL (1000/b)=(2.3/30)(a/b)(logAi/A2) (sn-1)
Ai1: 240 nm deki baslangi¢ absorbansi (t1=0)

A2: 240 nm deki 30. saniyedeki absorbansi (t2=30)

a: dilisyon faktori

b: hemolizatin hemoglobin miktar1
3.6.4. Malondialdehid (MDA) Ol¢iimii
Yag asidi peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA, TBA ile reaksiyona girer ve 532

nm de maksimum absorbans veren renkli bir kompleks olusturur. Bu renkli

kompleksin spektrofotometrik olarak izlenmesiyle MDA tayini yapilir.
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MDA o6l¢limii, tiyobarbitiirik asit reaktivitesi metodu kullanarak yapildi (Drapper ve
Hadley, 1990). 0.5 mL 6rnek tizerine 2.5 mL %10 luk TCA eklenip, karistirildiktan
sonra 15 dakika kaynatilip sogutuldu. 5000 devir/dk da 10 dk santrifiij edildip,
stipernatandan 2 mL alindi ve iizerine 1mL 9%0.67 lik TBA eklendi. Tiipler
karigtirildiktan sonra 15 dk kaynatilip hemen sogutuldu. Absorbanslart 532 nm de
okundu. MDA-TBA kompleksinin 532 nm deki ekstinsiyon Kkatsayisindan

(1,56x10°cm™'M ™") yararlanilarak MDA degerleri nanomol/mL cinsinden bulundu.

Sonuglar asagidaki sekilde hesaplandi.

A = axbxc
A
C=—
axb

_ Amolx1x10” nmolxL
1,56x10° Lecmxmolx1000mL

= Ax57,69

Burada A absorbans, a ekstinksiyon katsayisi, b 151k yolu ve ¢ konsantrasyondur.

3.7. Istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmeleri  SPSS 11.0 paket programi kullanilarak
yapildi. Ayn1 grup i¢indeki radyasyon Oncesi ve sonrasi verilerin karsilagtirilmasi

zamana baglt ANOVA tekrarl 6lgiimler testi ile yapildi.

Sonuglar ortalama * SD olarak verildi. Analiz sonunda p degerlerinin 0,05 ‘ten

kiigiik olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi yapilan hastalarda eritrosit MDA ve

antioksidan enzim diizeyleri Cizelge 4.1. de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi yapilan hastalarda eritrosit

MDA ve antioksidan enzim diizeyleri (Ort + Sd)

MDA SOD GPx CAT
(nmol/mgHb) |(U/g Hb) (U/g Hb) (k/g Hb)
Tetkik éncesi | 92,06 + 13,38 | 1880,33 +43,64 |72,059+ 13,158 | 63,50 + 16,77
1 saat sonra |79,74 + 9,43b 2169,16 £ 15,46 | 67,660 £ 12,529 (42,02 + 10,34b
3 saatsonra [89,40 +5,76% |1826,20+381,59¢ | 61,648 + 12,151 43,71 + 13,04°

b p< 0,05 Tetkik oncesi ile karsilastirildiginda azalmistir
d p< 0,05 1. saat degerleri ile karsilastirildiginda azalmistir

Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi yapilan hastalarda MDA diizeyi,
radyofarmasotik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra tetkik dncesine gore azalmistir. 1

saat sonraki azalma istatistiksel olarak anlamlidir.

Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi yapilan hastalarda SOD aktivitesi,
radyofarmasotik verildikten 1 saat sonra tetkik Oncesine gore artmistir. 3 saat sonra

tetkik oncesine gore azalmistir.

Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi yapilan hastalarda GPx ve CAT aktiviteleri,
radyofarmasotik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra tetkik Oncesine gore azalmistir.

CAT aktivitesindeki azalmalar istatistiksel olarak anlamlidir.

Tc”™ - DTPA ile bobrek sintigrafisi yapilan hastalarda eritrosit MDA ve antioksidan

enzim diizeyleri Cizelge 4.2. de gosterilmistir.
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Cizelge 4.2. Tc”™ - DTPA ile bébrek sintigrafisi yapilan hastalarda eritrosit MDA ve

antioksidan enzim diizeyleri (Ort + Sd)

MDA SOD GPx CAT
(nmol/mgHb) (U/g Hb) (U/g Hb) (k/g Hb)
Tetkik
) . 67,98 £ 11,76 2006,59+ 305,87 |69,165+ 23,085 |58,03 + 20,75
oncesi

| saat sonra | 71,28 + 11,11 1920,55+ 188,01 |76,364+20,367 |26,59 + 10,30

3 saat sonra | 79,35+ 16,20* |2133,46 +96,67° | 60,896+18,453 | 35,94 + 9,90

* p< 0,05 Tetkik oncesi ile karsilastirildiginda artmustir

b p< 0,05 Tetkik oncesi ile karsilastirildiginda azalmistir
°p< 0,05 1. saat degerleri ile karsilastirildiginda artmistir
4 p< 0,05 1. saat degerleri ile karsilastirldiginda azalmstir

Tc”™ - DTPA ile bobrek sintigrafisi yapilan hastalarda MDA diizeyi,
radyofarmasotik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra tetkik oncesine gore artmustir. 3

saat sonraki artis istatistiksel olarak anlamlidir.

Tc”™ - DTPA ile bobrek sintigrafisi yapilan hastalarda SOD aktivitesi,
radyofarmasdtik verildikten 1 saat sonra tetkik dncesine gore azalirken, 3 saat sonra
tetkik oncesine gore artmistir. CAT aktivitesi, radyofarmasdtik verildikten 1 saat ve 3

saat sonra tetkik oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmistir.

Tc®™ - DTPA ile bobrek sintigrafisi yapilan hastalarda GPx aktivitesi,
radyofarmasotik verildikten 1 saat sonra tetkik oncesine gore artarken, 3 saat sonra

tetkik oncesine gore azalmistir.

Tc™™ - MDP ile kemik sintigrafisi yapilan hastalarda eritrosit MDA ve antioksidan

enzim diizeyleri Cizelge 4.3. de gosterilmistir.
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Cizelge 4.3. Tc”™ - MDP ile kemik sintigrafisi yapilan hastalarda eritrosit MDA ve

antioksidan enzim diizeyleri (Ort + Sd)

MDA SOD GPx CAT
(nmol/mgHb) (U/g Hb) (U/g Hb) (k/g Hb)
Tetkik
) . 65,33+ 16,65 2006,04 + 436,47 | 83,220+ 24,958 | 51,18 £ 20,49
oncesi

| saat sonra | 47,59 + 22,94 1655,17+ 337,92° [ 79,882+17,372" | 48,73 + 15,85

3 saat sonra [91,09 +21,89% |2630,71+616,84° | 77,198+22,840 | 35,41 + 14,08

* p< 0,05 Tetkik oncesi ile karsilastirildiginda artmustir
b p< 0,05 Tetkik oncesi ile karsilastirildiginda azalmistir
¢ p< 0,05 1. saat degerleri ile karsilastirildiginda artmustir

Tc”™ - MDP ile kemik sintigrafisi yapilan hastalarda MDA diizeyi, radyofarmasétik
verildikten 1 saat sonra tetkik dncesine gore azalirken, 3 saat sonra tetkik Oncesine

gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmistir.

Tc”™ - MDP ile kemik sintigrafisi yapilan hastalarda SOD aktivitesi,
radyofarmasotik verildikten 1 saat sonra tetkik dncesine gore azalirken, 3 saat sonra

tetkik oncesine gore artmistir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamlidir.

Tc”™ - MDP ile kemik sintigrafisi yapilan hastalarda GPx ve CAT aktiviteleri,
radyofarmasotik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra tetkik oncesine gore istatistiksel

olarak anlamli bir sekilde azalmistir.

Talyum-201 ile miyokard perfiizyon sintigrafisi yapilan hastalarda eritrosit MDA ve

antioksidan enzim diizeyleri Cizelge 4.4. de gosterilmistir.
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Cizelge 4.4. Talyum-201 ile miyokard perfiizyon sintigrafisi yapilan hastalarda
eritrosit MDA ve antioksidan enzim diizeyleri (Ort £+ Sd)

MDA SOD GPx CAT
(nmol/mgHb) (U/g Hb) (U/g Hb) (k/g Hb)
Tetkik
) . 51,43+ 23,39 2051,16+ 438,53 |88,216+ 18,592 |54,80+ 12,93
oncesi

1 saat sonra |55,12+ 18,74* | 1555,51+183,57° | 73,110 + 19,346 | 40,57 + 16,19

3 saat sonra | 72,51 £9,41* 1744,60+254,69° | 60,091+ 32,596 (44,77 +14,70°¢

* p< 0,05 Tetkik oncesi ile karsilastirildiginda artmustir
b p< 0,05 Tetkik oncesi ile karsilastirildiginda azalmistir
¢ p< 0,05 1. saat degerleri ile karsilastirildiginda artmustir

Talyum-201 ile miyokard perfiizyon sintigrafisi yapilan hastalarda MDA diizeyi,
radyofarmasotik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra tetkik Oncesine gdre istatistiksel

olarak anlamli bir sekilde artmustir.

Talyum-201 ile miyokard perfiizyon sintigrafisi yapilan hastalarda SOD, GPx ve
CAT aktiviteleri, radyofarmasotik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra tetkik oncesine
gore azalmistir. SOD aktivitesinde 1 saat ve 3 saat sonraki azalma ile CAT

aktivitesinde 1 saat sonraki azalma istatistiksel olarak anlamlidir.

I-131 ile hipertiroidi tedavisi yapilan hastalarda eritrosit MDA ve antioksidan enzim

diizeyleri Cizelge 4.5. de gosterilmistir.

I-131 ile hipertiroidi tedavisi yapilan hastalarda MDA diizeyi, radyofarmasotik
verildikten 1 saat sonra tetkik Oncesine gore ¢ok az azalirken, 3 saat sonra tetkik

Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmustir.




66

Cizelge 4.5. 1-131 ile hipertiroidi tedavisi yapilan hastalarda eritrosit MDA ve

antioksidan enzim diizeyleri (Ort + Sd)

MDA SOD GPx CAT
(nmol/mgHb) (U/g Hb) (U/g Hb) (k/g Hb)
Tetkik
) . 38,22+ 7,92 1930,65+ 693,21 |79,686+ 18,248 | 65,70+ 25,31
oncesi

| saat sonra |37,39 + 16,54 1496,90+ 182,65 |78,544 £ 7,283 |52,84 + 15,69

3 saat sonra | 92,62 + 24,36 | 1077,26+464,72" | 62,253+ 25,098 |52,22 + 15,45

* p< 0,05 Tetkik oncesi ile karsilastirildiginda artmustir
b p< 0,05 Tetkik oncesi ile karsilastirildiginda azalmistir
4 p< 0,05 1. saat degerleri ile karsilastirildiginda azalmistir

I-131 ile hipertiroidi tedavisi yapilan hastalarda SOD, GPx ve CAT aktiviteleri,
radyofarmasotik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra tetkik Oncesine gore azalmistir.

SOD seviyesinde 3 saat sonraki azalma istatistiksel olarak anlamlidir.

Tiim hastalarda eritrosit MDA ve antioksidan enzim diizeyleri Cizelge 4.6. da

gosterilmistir.

Tiim hastalardaki MDA diizeyleri, radyofarmasétik verildikten 1 saat sonra tetkik
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalirken, 3 saat sonra tetkik

Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmustir.

Tiim hastalardaki SOD diizeyleri, radyofarmasdtik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra

tetkik Oncesine gore azalmistir. 1 saat sonraki azalma istatistiksel olarak anlamlidir.

Tiim hastalardaki GPx diizeyleri, radyofarmasétik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra

tetkik oncesine gore azalmistir. 3 saat sonraki azalma istatistiksel olarak anlamlidir.
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Cizelge 4.6. Tim hastalarda eritrosit MDA ve antioksidan enzim diizeyleri (Ort £Sd)

MDA SOD GPx CAT
(nmol/mgHb) (U/g Hb) (U/g Hb) (k/g Hb)
Tetkik
) ) 65,80 £ 13,15 1972,50+ 431,69 |77,626+ 14,152 |58,39 £ 19,74
oncesi

1 saat sonra

60,07 + 11,23°

1795,34+ 405,21°

75,002+16,503

41,45 + 16,05°

3 saat sonra

85,36 £ 14,20*

1954,99 + 350,14

64,916+12,253%

41,47+ 14,24

* p< 0,05 Tetkik 6ncesi ile karsilastirildiginda artmigtir

® p< 0,05 Tetkik 6ncesi ile karsilastirildiginda azalmistir

¢ p< 0,05 1. saat degerleri ile karsilastirildiginda artmustir
d p< 0,05 1. saat degerleri ile karsilastirildiginda azalmistir

Tim hastalardaki CAT diizeyleri, radyofarmasdotik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra

tetkik oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmistir.

MDA (nmol/gHb)

MDA DUZEYLERI

EOnce
B 1 saat sonra
3 saat sonra

Sekil 4.1. MDA diizeyleri
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MDA (nmol/gHb)

Once

MDA

1 saat sonra 3 saat sonra

Sekil 4.2. Tiim hastalarda MDA diizeyleri

3000

2500

2000

1500

1000

SOD (U/gHb)

500

Tiroid

SOD DUZEYLERI

@ Once
m 1 saat sonra
003 saat sonra

Bobrek Kemik Kalp Hipertiroidi

Sekil 4.3. SOD diizeyleri
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2000
1950
1900
1850
1800

SOD (U/gHb)

1750
1700

Once

SOD

1 saat sonra

3 saat sonra

Sekil 4.4. Tiim hastalarda SOD diizeyleri

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

GPx (U/gHb)

Tiroid

Bobrek

GPx DUZEYLERI

Kemik Kalp

Hipertiroidi

= Once
m 1 saat sonra
03 saat sonra

Sekil 4.5. GPx diizeyleri
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GPx (U/gHb)
o) o NN N o
S o o o S

[¢)]
a

Once

GPx

1 saat sonra 3 saat sonra

Sekil 4.6. Tiim hastalarda GPx diizeyleri

CAT (kigHb)
—_ N w B [é)] (@) ~
o o o o o o o

o

Tiroid

Bobrek

KATALAZ DUZEYLERI

= Once
m 1 saat sonra

03 saat sonra

Kemik

Hipertiroidi

Kalp

Sekil 4.7. CAT diizeyleri
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CAT

CAT (k/gHb)

Once 1 saat sonra 3 saat sonra

Sekil 4.8. Tiim hastalarda CAT diizeyleri
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5. TARTISMA VE SONUC

Biyolojik materyal tarafindan absorblanan iyonize radyasyon, hiicre igerisinde
onemli hedeflerle direkt olarak karsilagir. Hedefteki uyarilmis durumdaki atomlarin
biyolojik degisiklige sebep olacak reaksiyonlar zincirini baslatmasi radyasyonun
direkt etkisi olarak bilinir. Radyasyonun hiicre i¢inde diger atomlarla ya da
molekiillerle (6zellikle su ile) etkileserek hasar olusturacak serbest radikaller
meydana getirmesi radyasyonun dolayli etkisi olarak bilinir (Horrobin, 1991;

Greenstock, 1993; Hall, 1998).

Radyasyon etkisiyle olusan serbest radikallerin en 6nemlisi OH" radikalidir. OH"
radikali diger hiicre bilesenleriyle reaksiyona girerek organik radikaller olusturur. Bu
radikaller membran lipitlerine saldirarak, membran molekiillerinin akiskanligini,
gecirgenligini ve yapisint bozan bir zincir reaksiyonu baglatirlar (Archer ve Wills,

1973).

Iyonize radyasyon, biyolojik sistemlerde OH radikali, O; radikali ve H,0,
olusturarak meydana gelen serbest radikal reaksiyonlartyla c¢esitli doku hasarlarina

neden olur (Kawai vd., 1989).

Cesitli klinik ve deneysel ¢aligmalar, serbest radikaller, lipit peroksidasyonu ve
peroksidasyon tirlinleri ile kanserojenler arasinda bir iliski bulundugunu gostermistir.
Bir¢ok kanserojen maddenin hiicre etrafindaki oksidan stresi arttirarak kansere sebep
oldugu anlasilmistir. Bu maddeler SOD, GPx ve CAT aktiviteleri dahil hiicrenin
antioksidan savunmasinda ani ve siirekli bir azalmaya sebep olurlar. Serbest radikal
tireten bircok bilesigin, in vivo tlimorleri ilerlettikleri gosterilmistir. Radyasyon da

serbest radikal {iretimi ile kansere sebep olur (Akkus, 1995).

Iyonize radyasyon hiicrelere zarar verir ve oksidatif strese neden olur (Toule, 1987;
Wallace, 1998). Hidroksil radikalinin (OH), organizmada iiretilen tiim serbest

radikallerin en zararlis1 oldugu kabul edilmektedir. Iyonize radyasyon 1sinlama ve

absorblama dozlarina, 1sinlamanin siirekli veya kesikli olmasina ve 1sinlanan
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dokunun radyasyona karsi dayamikliligina bagli olarak canli hiicrelerde c¢esitli
degisikliklere sebep olurlar. Reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve serbest radikaller
niikleik asitler, lipitler, proteinler ve karbonhidratlar gibi hiicresel makromolekiillere
zarar verirler. Iyonize radyasyonun canli hiicrelerle etkilesimi, gesitli reaksiyon

tiriinlerine ve kompleks zincir reaksiyonlarina neden olur (Sies, 1986).

Farelerde yapilan deneysel c¢alismalar iyonize radyasyonun membran hasari
tizerindeki etkisini gdstermistir. Spraque-Dawley tiirii erkek fareler 800 cGy
radyasyonla tiim viicutlar1 1sinlandiktan sonra oksidasyonun arttigi gozlenmistir

(Karbownik ve Reiter, 2000).

Iyonize radyasyon hasarindan korunmada antioksidan enzimler olduk¢a 6nemlidir

(Scott vd., 1989).

Diisiik dozdaki radyasyon uygulamalarinin koruyucu etkisi kanitlanmistir (Wolf,
1996; 1998). Diisiikk seviyedeki iyonize radyasyon, fizyolojik mekanizmanin
koruyuculugunu uyarir ve koruyucu gorevine karst adapte olmasini saglar. Koruma
gorevine kars1 adapte olmasinmi saglayan dozlar genellikle 0,5 Gy in altindaki

dozlardir (Karbownik ve Reiter, 2000).

Diisiik dozdaki iyonize radyasyonun antioksidan 6zelliklerini arastirmak igin yliksek
dozun hasar etkisine karsi, yliksek doz verilmeden 6nce koruyucu etki olarak diisiik
dozda iyonize radyasyon verilmistir. Oksidatif hasarin farkli parametrelerini
kullanarak yapilan c¢aligsmalarda diigsiik dozdaki iyonize radyasyonun antioksidan
kadar iyi oldugu gozlenmistir (Zhang vd., 1998; Kojima vd., 1998). Fare beynindeki
LPO (Lipit peroksidasyon) ya karst 50 cGy iyonize radyasyon ile antioksidan
melatoninin koruyucu etkilerinin karsilastirildigi bir calismada koruyucu etkilerin

benzer oldugu gozlenmistir (Kojima vd., 1999).

Yapilan bir calismada (Kaya vd., 1999) Wistar tiirii disi fareler 12 saat aralikla iki
kez 360 cGy lik radyasyonla ismlanmistir. Isinlamadan alti saat sonra MDA

seviyelerinde anlamli artis gézlenmistir.
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Serhatlioglu ve arkadaslari, radyoloji boliimiinde c¢alisan 51 (26 kadin, 25 erkek)
teknik personel ile radyasyon ile ¢alismayan 27 (8 kadin, 19 erkek) saglikli insanin
MDA aktivite diizeylerini aragtirmiglardir. Radyasyonla ¢alisan personelden 19 nun
radyasyonla ¢alisma siiresi 5 yildan fazla, 32 personelin radyasyonla ¢alisma siiresi 5
yildan azdir.  Arastirma sonunda bizim c¢alismamizda gozlemledigimiz gibi
radyasyonla ¢alisan personelin MDA aktivite diizeyleri, radyasyonla ¢aligmayanlara

gore anlamli olarak ytliksek bulunmustur (Serhatlioglu vd., 2003).

Calismamizda, Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi yapilan hastalarda MDA
diizeyi, radyofarmasoétik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra tetkik Oncesine gore

azalmistir. 1 saat sonraki azalma istatistiksel olarak anlamlidir.

Tc”™ - DTPA ile bobrek sintigrafisi yapilan hastalarda MDA diizeyi,
radyofarmasotik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra tetkik oncesine gore artmistir. 3

saat sonraki artis istatistiksel olarak anlamlidir.

Talyum-201 ile miyokard perfiizyon sintigrafisi yapilan hastalarda MDA diizeyi,
radyofarmasdtik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra tetkik Oncesine gore istatistiksel

olarak anlamli bir sekilde artmustir.

Tc”™ - MDP ile kemik sintigrafisi ve I-131 ile hipertiroidi tedavisi yapilan hastalarda
MDA aktiviteleri, radyofarmasétik verildikten 1 saat sonra tetkik Oncesine gore
azalmistir. 3 saat sonra tetkik Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

artmistir.

Caligmamizda tiim hastalardaki MDA diizeyleri, radyofarmasoétik verildikten 1 saat
sonra tetkik Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalirken, 3 saat
sonra tetkik Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmistir. 3. saatten

sonra antioksidan savunma sistemi zayiflamis olabilir.
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Radyasyon etkisiyle antioksidan enzimlerin kapasitesinin iistiinde serbest radikal
olusmus olabilir. Antioksidan enzimlerin kapasitesinin iistiindeki radikaller zincir
reaksiyonlarima neden olarak lipit peroksidasyonu {iriinii olan MDA’ y1 arttirmis

olabilir (Weiss, 1986).

Hardmeier ve arkadaslari iyonize radyasyon verildikten birka¢ dakika sonra SOD ve

diger antioksidan enzim aktivitelerinde artig gézlendigini bildirmislerdir (Hardmeier

vd., 1997)

Yiiksek dozlarda X 1sm1 ile 1smlama sonrast organizmadaki SOD aktivitesi
azalmistir. SOD arttirillan lipit peroksidasyonunu inhibe etmektedir (Bartosz vd.,
1979) SOD, siiperoksit anyonunu daha az tehlikeli olan hidrojen peroksite doniistiiriir

(Boyunaga ve Celik, 1996).

Yamaoka ve arkadaglar ratlara degisen dozlarda tiim viicut 1sinlamasi uygulayip,
1sinlamadan dort saat sonra cesitli dokularda ve serumda SOD aktivitelerindeki
degisiklikleri incelemislerdir. 2,5 Gy ve 5 Gy’lik dozlarda 1sinlama sonrasinda timus,
dalak ve kemik iliginde SOD aktiviteleri kontrol grubuna gore azalmistir (Yamaoka

vd., 1991).

Miura ve arkadaslar1 ratlara 7,5 Gy ve 15 Gy lik dozlarda tiim viicut 1sinlamasi
uygulayip, 1sinlamadan sonra karaciger homojenatlarinda SOD aktivitesini
incelemislerdir. SOD aktivitesinin anlamli olarak degismedigini rapor etmislerdir

(Muura vd., 1997).

Calismamizda, SOD Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi yaptiran hastalarda
SOD aktivitesi, radyofarmasotik verildikten 1 saat sonra tetkik Oncesine gore

artarken, 3 saat sonra tetkik oncesine gore azalmustir.

Tc”™ - DTPA ile bobrek sintigrafisi yapilan hastalarda SOD  aktivitesi,
radyofarmasotik verildikten 1 saat sonra tetkik dncesine gore azalirken, 3 saat sonra

tetkik Oncesine gore artmistir.
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Tc”™ - MDP ile kemik sintigrafisi yapilan hastalarda SOD aktivitesi,
radyofarmasotik verildikten 1 saat sonra tetkik Oncesine gore istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde azalirken, 3 saat sonra tetkik Oncesine gore istatistiksel olarak

anlamli bir gekilde artmustir.

Talyum-201 ile miyokard perfiizyon sintigrafisi yapilan hastalarda SOD aktivitesi,
radyofarmasdtik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra tetkik Oncesine gore istatistiksel

olarak anlamli bir sekilde azalmistir.

I-131 ile hipertiroidi tedavisi yapilan hastalarda SOD, aktivitesi, radyofarmasotik
verildikten 1 saat ve 3 saat sonra tetkik Oncesine gore azalmistir. 3 saat sonraki

azalma istatistiksel olarak anlamlidir.

Calismamizda tiim hastalardaki SOD aktivitesi, radyofarmasétik verildikten 1 saat ve
3 saat sonra tetkik oncesine gore azalmistir. 1 saat sonraki azalma istatistiksel olarak

anlamlidir.

Kandasamy ve arkadaslar1 rat beyin dokusunda radyasyon etkisiyle olusan serbest
radikalleri temizlemek i¢in GPx’in kullanildigin1 ve GPx’ in aktivitesinin azaldigini

belirtmislerdir (Kandasamy vd., 1993).

Calismamizda, Tc™™ - DTPA ile bobrek sintigrafisi yapilan hastalarda GPx
aktivitesi, radyofarmasotik verildikten 1 saat sonra tetkik dncesine gore artarken, 3

saat sonra tetkik dncesine gore azalmistir.

Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi, Tc”™ - MDP ile kemik sintigrafisi,
Talyum-201 ile miyokard perfiizyon sintigrafisi ve I-131 ile hipertiroidi tedavisi
yapilan hastalarda GPx aktiviteleri, radyofarmasétik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra

99m

tetkik Oncesine gore azalmistir. Tc - MDP ile kemik sintigrafisi yapilan

hastalardaki azalmalar istatistiksel olarak anlamlidir.
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Calismamizda tiim hastalardaki GPx diizeyleri, radyofarmasotik verildikten 1 saat ve
3 saat sonra tetkik dncesine gore azalmistir. 3 saat sonraki azalma istatistiksel olarak

anlamlidir.

Farelerde toksik dozlarda radyasyon uygulandiktan sonra plazma lipit
peroksidasyonunda artis oldugu, hiicre i¢i antioksidan enzim aktivitelerinin azaldigi

gosterilmistir. (Yardime1 vd., 1998).

Hastalarda tiimoriin gelismesini engellemek i¢in yapilan tiim viicut 1ginlamalarinda
plazmada toplam antioksidan kapasitelerin azaldigr gozlenmistir (Chevion vd.,

1999).

Biiylikokuroglu ve arkadaslari, Spraque-Dawley tiirii erkek fareleri Co-60
radyoterapi cihazi1 ile 30 dakika boyunca tiim viicut i1simmlamasmma maruz
birakmiglardir. Isinlamadan 2 saat sonra farelerden kan ornekleri alinmistir. Alinan
kan 6rneklerinde MDA, SOD ve GPx calisilmistir. MDA diizeyinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak arttig1, SOD ve GPX aktivitelerinin kontrol grubuna gére anlamli

olarak azaldig1 gézlenmistir (Biiylikokuroglu vd., 2003).

Calisgmamizda, Talyum-201 ile miyokard perflizyon sintigrafisi yapilan hastalarda
CAT aktivitesi, radyofarmasotik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra tetkik dncesine

gore azalmistir. 1 saat sonraki azalma istatistiksel olarak anlamlidir.

Calismamizda, Tc-99m perteknetat ile tiroid, Tc”™ - DTPA ile bobrek, Te”™ - MDP
ile kemik sintigrafileri ve I-131 ile hipertiroidi tedavisi yapilan hastalarda CAT
aktiviteleri, radyofarmasdtik verildikten 1 saat ve 3 saat sonra tetkik oncesine gore
azalmistir. I-131 ile hipertiroidi tedavisi yapilanlar disinda CAT aktivitesindeki

azalmalar istatistiksel olarak anlamlidir.

Calismamizda tiim hastalardaki CAT aktivitesi, radyofarmasétik verildikten 1 saat ve

3 saat sonra tetkik 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmstir.
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Calismamizda bulmus oldugumuz enzim aktivite diizeylerinin kullanilan
radyofarmasotiklerin efektif yar1 Omiirlerine bagli olarak degisiklik gosterdigini

diisiinmekteyiz.

Sonug olarak; ¢alisma konumuzu olusturan niikleer tip uygulamalarinda hastalarin
MDA diizeyleri ve SOD, GPx ve CAT aktivite diizeyleri degismektedir. Diagnostik
niikleer tip uygulamalarindaki radyasyon dozlari ile ilgili herhangi bir hastalik
bildirimi olmamustir. Bununla birlikte bizim bulgularimiz bu konuda genis serili

prospektif arastirmalar yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.
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